PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Taltz 40 mg injek¢ny roztok naplneny v injekcnej striekacke
Taltz 80 mg injek¢ény roztok naplneny v injek¢nej strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Ixekizumab sa tvori v CHO bunkach (ovaria ¢inskeho skrecka) technologiou rekombinantnej DNA.

Taltz 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje v 0,5 ml 40 mg ixekizumabu.
Pomocna latka so znamym ucinkom:

Jeden ml roztoku obsahuje 0,30 mg polysorbatu 80.

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje v 1 ml 80 mg ixekizumabu.
Pomocna latka so znamym ucinkom:

Jeden ml roztoku obsahuje 0,30 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok (injekcia).

Roztok je ¢iry, bezfarebny az Zltkasty, s pH najmenej 5,2 a najviac 6,2 a osmolalitou
najmenej 235 mOsm/kg a najviac 360 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Loziskova psoriaza

Taltz je urCeny na liecbu stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych
pacientov, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.

Loziskova psoriaza u deti

Taltz je uréeny na liecbu stredne t'azkej az tazkej loziskovej psoriazy u deti vo veku od 6 rokov
a s hmotnost'ou najmenej 25 kg a u dospievajtcich, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu.



Psoriaticka artritida

Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je uréeny na lieCbu aktivnej psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré
lie¢by antireumatickym lieckom modifikujicim ochorenie (disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD) (pozri Cast’ 5.1).

Axidlna spondyloartritida

Ankylozujuca spondylitida (axidalna spondyloartritida s radiologickym dokazom)
Taltz je indikovany na liecbu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujiucou spondylitidou
s nedostato¢nou odpoved’ou na konvenénu liecbu.

Axialna spondyloartritida bez radiologického dokazu (nr-AxSpA)

Taltz je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou axialnou spondyloartritidou

bez radiologického dokazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zaklade zvysenej hodnoty C-
reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostato¢nti odpoved
na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Juvenilnd psoriaticka artritida (Juvenile psoriatic arthritis, JPsA)

Taltz v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom je indikovany na liecbu aktivnej juvenilnej
psoriatickej artritidy (JPsA) u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou najmene;j
25 kg, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na konven¢nu lie¢bu alebo ju netoleruj.

Artritida spojena s entezitidou (Enthesitis-related arthritis, ERA)

Taltz v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom je indikovany na lieCbu aktivnej artritidy
spojenej s entezitidou (ERA) u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou najmene;
25 kg, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na konvencnu liecbu alebo ju netoleruju.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je ur¢eny na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekéra so skiisenostami v diagnostike
a liecbe ochoreni, na ktoré je uréeny.

Déavkovanie

LozZiskova psoriaza u dospelych
Odporucana davka je 160 mg v subkutannej injekcii v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 2., 4., 6.,
8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W).

LoZiskova psoridza u deti (vo veku od 6 rokov)
Udaje o ucinnosti a bezpec¢nosti nie su dostupné u deti mladsich ako 6 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).
Dostupné udaje nepodporujti davkovanie u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 25 kg.

Odporacana davka poddvana formou subkutdnnej injekcie u deti, je v zavislosti od nasledovnych
hmotnostnych kategorii:

Telesna hmotnost’ Odporicana avodna davka Odporicana davka podavana
diet’at’a (0. tyZden) nasledne kazdé 4 tyZzdne (Q4W)
viac ako 50 kg 160 mg (dve 80 mg injekcie) 80 mg

25 az 50 kg 80 mg 40 mg

U deti, ktorym bola predpisana davka 80 mg, sa Taltz méze podat’ priamo z naplnenej injekcne;j
striekacky.



Ak 40 mg naplnena injek¢na striekacka nie je dostupna, davky nizsie ako 80 mg musi pripravit’
zdravotnicky pracovnik. Pokyny na pripravu davok 40 mg ixekizumabu, pozri Cast’ 6.6.

Taltz nie je uréeny na pouzitie u deti s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 25 kg. Telesné hmotnosti
pediatrickych pacientov musia byt pred podanim kazdej davky zaznamenané a pravidelne
kontrolované.

Psoriaticka artritida

Odporucana davka je 160 mg v subkutannej injekcii v 0. tyZdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé

4 tyzdne. Odporucané davkovanie pre pacientov s psoriatickou artritidou so stcasnou stredne tazkou
az tazkou loziskovou psoriazou je rovnaké ako pre pacientov s loziskovou psoriazou.

Axialna spondyloartritida (s radiologickym dokazom a bez radiologického dokazu)
Odporucana davka je 160 mg v subkutannej injekcii v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé
4 tyzdne (d’alsie informacie pozri v ¢asti 5.1).

Juvenilnd idiopaticka artritida (vo veku 6 rokov a starsi)

Juvenilna psoriaticka artritida alebo artritida spojena s entezitidou

Udaje o u¢innosti a bezpe&nosti nie su dostupné u deti mladsich ako 6 rokov (pozri &ast’ 5.1).
Dostupné udaje nepodporujii davkovanie u pacientov s telesnou hmotnost’ou nizsou ako 25 kg.

Odporucana davka podévana formou subkutannej injekcie u deti, je v zavislosti od nasledovnych
hmotnostnych kategorii:

Telesna hmotnost’ Odporicana avodna davka Odporicana davka podavana
diet’at’a (0. tyZden) nasledne kazdé 4 tyZzdne (Q4W)
viac ako 50 kg 160 mg (dve 80 mg injekcie) 80 mg

25 az 50 kg 80 mg 40 mg

U deti, ktorym bola predpisana davka 80 mg, sa Taltz méze podat’ priamo z naplnenej injekcne;j
striekacky.

Ak 40 mg naplnena injek¢na striekacka nie je dostupna, davky nizsie ako 80 mg musi pripravit’
zdravotnicky pracovnik. Pokyny na pripravu 40 mg davky Taltzu, pozri Cast’ 6.6.

Taltz nie je urCeny na pouzitie u deti s telesnou hmotnostou nizsou ako 25 kg. Telesné hmotnosti
pediatrickych pacientov musia byt’ pred podanim kazdej davky zaznamenané a pravidelne
kontrolovane.

Pri vSetkych indikaciach (loziskova psoriaza u dospelych a deti, psoriaticka artritida, axialna
spondyloartritida, juvenilna idiopaticka artritida vratane juvenilnej psoriatickej artritidy a artritidy
spojenej s entezitidou) je potrebné zvazit’ prerusenie lieCby u pacientov, u ktorych sa neobjavila ziadna
odpoved’ ani po 16 az 20 tyzdinoch liecby. U niektorych pacientov s pociatocnou €iastocnou
odpoved’ou mdze nastat’ zlepSenie pocas pokracovania liecby dlhsie ako 20 tyzdiov.

Osobitné skupiny

Starsi pacienti

Uprava davky nie je potrebna u pacientov vo veku > 65 rokov (pozri Cast’ 5.2).
U pacientov vo veku > 75 rokov st k dispozicii len obmedzené udaje.

Porucha funkcie obliciek a pecene
V tychto skupinach pacientov nebol Taltz skimany. Odport¢ant davku nemozno stanovit’.



Pediatricka populacia

Pediatricka loZiskovad psoridza a juvenilna idiopaticka artritida (juvenilnd psoriaticka artritida alebo
artritida spojend s entezitidou) (telesnd hmotnost nizsia ako 25 kg a vek menej ako 6 rokov)
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Taltzu u deti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 25 kg a
mladsich ako 6-ro¢nych v lieCbe stredne tazkej az t'azkej loziskovej psoriazy a juvenilnej idiopatickej
artritidy vratane juvenilnej psoriatickej artritidy alebo artritidy spojenej s entezitidou.

Sp6sob podavania

Subkutanne pouzitie.

Taltz je urCeny na podavanie v subkutdnnej injekcii. Miesta podania injekcie sa moézu striedat’. Ak je
to mozné, oblasti koze s vyskytom psoriazy sa nemaji pouzivat’ ako miesta vpichu. Roztok/striekacka
sa nema triast’.

Ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné, modze si pacient po riadnom zacviku v technike podavania
subkutannej injekcie podavat’ injekciu Taltzu sam. Lekar vSak ma zabezpecit’ vhodné sledovanie
pacientov. VSeobecné pokyny na podavanie lieku st uvedené v pisomnej informacii a v navode

na pouzitie.

Ak 40 mg naplnena injekéna strickacka nie je dostupna, davky nizsie ako 80 mg, ktoré vyzaduji
pripravu dédvky, ma podavat’ iba zdravotnicky pracovnik.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza, pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Liec¢ba Taltzom sa spaja so zvySenym vyskytom infekcii, ako st napriklad infekcie hornych dychacich
ciest, kandidoza tstnej dutiny, konjunktivitida a tinea (pozri Cast’ 4.8).

Taltz sa ma u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou alebo s anamnézou opakujicej sa
infekcie pouzivat’ s opatrnost'ou. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich
objavia prejavy alebo priznaky infekcie. Ak infekcia vznikne, pacienti maju byt dosledne sledovani

a liecba Taltzom ukoncend, ak pacient nereaguje na Standardnu lieCbu alebo ak sa infekcia stane
zavaznou. Kym sa infekcia nevyliedi, v lie€be Taltzom sa nema pokracovat’.

Taltz sa nesmie podavat’ pacientom s aktivnou tuberkul6zou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu
pacientom s latentnou TBC treba zvazit protituberkul6znu liecbu.



Precitlivenost’

Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane niekol’kych pripadov anafylaxie, angioedému a
zihl'avky a zriedkavo neskoré (10-14 dni po podani injekcie) zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane
celkovej zihlavky, dyspnoe a vysokych titrov protilatok. Ak sa objavi zavazna reakcia z
precitlivenosti, podavanie ixekizumabu sa ma okamzite ukonéit’ a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou.

Zapalové ¢revné ochorenie (vratane Crohnovej choroby a ulcer6znej kolitidy)

Boli hlasené nové pripady alebo zhorSenia zapalového ¢revného ochorenia pri pouZzivani ixekizumabu
(pozri Cast’ 4.8). PouZzivanie ixekizumabu sa neodporuca u pacientov so zapalovym ¢revnym
ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa
zhors$i uz existujuce zapalové ¢revné ochorenie, ma sa liecba ixekizumabom prerusit’ a je potrebné
nasadit’ vhodnu liecbu.

Imunizacia

Taltz sa nema pouzivat’ so zivymi vakcinami. O reakcii na zivé vakciny nie st k dispozicii ziadne
udaje; daje o reakciach na inaktivované vakciny si obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

Pomocné latky so znamym uéinkom

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 40 mg a v jednej 80 mg davke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Polysorbat

Tento liek obsahuje 0,15 mg polysorbatu 80 v kazdej 40 mg naplnenej injekcnej striekacke, co
zodpoveda 0,30 mg/ml. Tento liek obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80 v kazdej 80 mg naplnene;j
injek¢ne;j striekacke, ¢o zodpoveda 0,30 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

V studiach s loZiskovou psoridzou nebola bezpecnost’ Taltzu v kombindcii s inymi imuno-
modula¢nymi liekmi alebo s fototerapiou skimana.

V populaénych farmakokinetickych analyzach neovplyviiovalo siibezné podévanie peroralnych
kortikosteroidov, NSAID, sulfasalazinu alebo metotrexatu klirens ixekizumabu.

Substraty cytochromu P450

Vysledky stadie interakcii u pacientov so stredne tazkou az tazkou psoriazou stanovili, ze 12-
tyzdnové podavanie ixekizumabu s latkami metabolizovanymi CYP3A4 (t.j. midazolam), CYP2C9
(t.j. warfarin), CYP2C19 (t.j. omeprazol), CYP1A2 (t.j. kofein) alebo CYP2D6 (t.j. dextrometorfan)
nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku tychto latok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju poas lie¢by a najmenej 10 tyzdiiov po lie¢be pouzivat’ Gi¢innii metodu
antikoncepcie.

Gravidita
K dispozicii je len obmedzené mnozstvo tidajov o pouzivani ixekizumabu u gravidnych Zien. Stadie

na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé ucinky tykajtice sa gravidity,
6



embryonalneho/fetalneho vyvoja, pérodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je po¢as gravidity vhodnejsie vyhnat' sa pouzivaniu Taltzu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ixekizumab vyluéuje do I'udského mlieka alebo ¢i sa po pouziti systémovo
vstrebava. Avsak ixekizumab sa vylucuje v nizkych hladinach do mlieka opic makak cynomolgus. Je
potrebné vziat’ do ivahy prinos doj¢enia pre diet’a a prinos lie¢by pre Zenu a potom sa rozhodnut’, ¢i
ukoncit’ dojc¢enie alebo ukonc¢it’ podavanie Taltzu.

Fertilita

Utinok ixekizumabu na I'udsku fertilitu este nebol skimany. Stiidie na zvieratich nepreukazuji
priame ani nepriame Skodlivé u€inky tykajuce sa fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Taltz nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli reakcie v mieste podania injekcie (15,5 %) a
infekcie hornych dychacich ciest (16,4 %) (najcastejSie nazofaryngitida).

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych skt$ani a postmarketingovych hlaseni (tabul’ka ¢.1) st zoradené podla
triedy organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov su neziaduce
reakcie zoradené podl'a frekvencie, pricom najcastejsie reakcie su prvé. V ramci kazdej skupiny
frekvencii sa neZiaduce reakcie na lieky uvadzaji v poradi klesajicej zavaznosti. Okrem toho je
zodpovedajuca kategoria frekvencie kazdej neziaducej reakcie zalozena na tejto konvencii: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V zaslepenych a otvorenych klinickych skusaniach zameranych na loziskovu psoriazu, psoriaticka
artritidu, axialnu spondyloartritidu a iné autoimunitné ochorenia bolo Taltzom lieCenych celkom

8 956 pacientov. Z tychto bolo 6 385 pacientov exponovanych Taltzu najmenej jeden rok, ¢o sthrnne
predstavuje 19 833 dospelych paciento-rokov expozicie a 196 deti, Co sthrnne predstavuje 207
paciento-rokov expozicie.



TabulPka ¢. 1. Prehlad neziaducich reakcii v klinickych skusaniach a post-marketingovych

hlaseniach

Trieda organovych systémov

Frekvencia vyskytu

Neziaduce reakcie

Infekcie a nédkazy

vel'mi Casté

infekcie hornych dychacich ciest

Casté

tinea, herpes simplex (mukokutanny)

mene;j ¢asté

chripka, rinitida, oralna kandidoza,
konjunktivitida, celulitida

zriedkavé

ezofagealna kandidoza

Poruchy krvi a lymfatického
systému

menej Casté

neutropénia, trombocytopénia

POI'UChy imunitného Systému menej Casté angioedém
zriedkavé anafylaxia
Poruchy dychacej ststavy, . ,
, o ast rofaryngalna bolest’
hrudnika a mediastina caste orotaryng boles
Poruchy gastrointestinalneho Easté nevolnost

traktu

mene;j ¢asté zapalové ¢revné ochorenie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

zihl'avka, vyrazka, ekzém, dyshidroticky

mene;j ¢asté ckzém

zriedkavé exfoliativna dermatitida

Celkové poruchy a reakcie

. . vel'mi Casté
v mieste podania

reakcie v mieste podania injekcie®

& pozri Cast opis vybranych neziaducich reakcil.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

NajcastejSie pozorované reakcie v mieste podania injekcie boli erytém a bolest’. Tieto reakcie boli
prevazne slabej az stredne t'azkej intenzity a neviedli k ukonceniu podavania Taltzu.

V studiach s loziskovou psoriazou u dospelych boli reakcie v mieste podania ¢astejSie u pacientov

s telesnou hmotnostou < 60 kg v porovnani so skupinou s telesnou hmotnost'ou > 60 kg (25 % oproti
14 % u kombinovanych skupin Q2W a Q4W). V stadiach s psoriatickou artritidou boli reakcie

v mieste podania CastejSie u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 100 kg v porovnani so skupinou

s telesnou hmotnostiou > 100 kg (24 % oproti 13 % u kombinovanych skupin Q2W a Q4W).

V §tadiach s axialnou spondyloartritidou boli reakcie v mieste podania injekcie u pacientov s telesnou
hmotnostou < 100 kg podobné ako v skupine s telesnou hmotnost'ou > 100 kg (14 % oproti 9 %

v kombinovanych skupindch Q2W a Q4W). Castejsi vyskyt reakcii v mieste podania

u kombinovanych skupin Q2W a Q4W nemal za nasledok zvysenie vyskytu ukoncenia lieCby

v §tadiach s loziskovou psoridzou, ani v stadiach s psoriatickou artritidou alebo axialnou
spondyloartritidou.

Vyssie opisané vysledky sa ziskali s Taltzom s pévodnym zloZenim. V jednoducho zaslepene;j,
randomizovanej skrizenej §tadii so 45 zdravymi jedincami, porovnavajicej povodné zloZenie

s upravenym zloZenim bez citratov, sa pocas injekcie dosiahlo Statisticky vyznamne niZsie skore
bolesti, hodnotené pomocou vizualnej analdgovej stupnice, (Visual Analogue Scale — VAS), pri
bezcitratovom zlozeni v porovnani s pdvodnym zlozenim (rozdiel v LS priemernom VAS skore -
21,69) a 10 minut po injekcii (rozdiel v LS priemernom VAS skore -4,47).

Infekcie

V placebom kontrolovanej Casti klinickych skusani fazy 111 s loziskovou psoriazou u dospelych boli
infekcie hlasené u 27,2 % pacientov lieCenych Taltzom pocas az 12 tyzdnov, v porovnani s 22,9 %
pacientov lieCenych placebom.



Vigcsina infekcii bola nezavazna a miernej az stredne zavaznej intenzity a vacsina z nich nevyzadovala
prerusenie liecby. Zavazné infekcie sa vyskytli u 13 (0,6 %) pacientov lie¢enych Taltzom

au 3 (0,4 %) pacientov liecenych placebom (pozri Cast’ 4.4). Pocas celej liecebnej doby boli infekcie
hlasené u 52,8 % pacientov liecenych Taltzom (46,9 zo 100 paciento-rokov). Zavazné infekcie boli
hlasené u 1,6 % pacientov liecenych Taltzom (1,5 zo 100 paciento-rokov).

Zaznamenana miera vyskytu infekcii v klinickych skuSaniach s psoriatickou artritidou a axialnou
spondyloartritidou bola podobna miere vyskytu zaznamenanej v $tudiach s loziskovou psoriazou,
s vynimkou vyskytu neziaducich reakcii chripky a konjuktivitidy, ktoré boli Casté u pacientov

s psoriatickou artritidou.

Laboratorne hodnotenie neutropénie a trombocytopénie

V §tiadiach s loziskovou psoriazou sa u 9 % pacientov lieCenych Taltzom pozorovala neutropénia.
Vo vigsine pripadov pocet krvnych neutrofilov bol > 1 000 buniek/mm?. Takéto hladiny neutropénie
mozu pretrvavat’, fluktuovat’ alebo byt docasné. U 0,1 % pacientov uzivajucich Taltz sa pozoroval
po&et neutrofilov <1 000 buniek/mm?. Vo vSeobecnosti neutropénia nevyzadovala prerusenie
podavania Taltzu. U 3 % pacientov vystavenych Taltzu sa zmenila hladina poctu krvnych dosticiek
z normélnej zékladnej hodnoty na hodnoty <150 000 dosti¢iek/mm? a >75 000 dosti¢iek/mm?.
Trombocytopénia mdze pretrvavat, fluktuovat’ alebo byt do¢asna.

Frekvencia vyskytu neutropénie a trombocytopénie v klinickych skuSaniach s psoriatickou artritidou
a axialnou spondyloartritidou je podobna ako frekvencia ich vyskytu v stadiach s loZiskovou
psoriazou.

Imunogenicita

Priblizne u 9 - 17 % dospelych pacientov s loZiskovou psoriazou liecenych Taltzom v odpori¢anom
davkovacom rezime sa vytvorili protilatky proti lieku, véc¢sina ktorych mala nizke titre a nesuviseli
so zniZenou klinickou odpoved’ou do 60. tyzdna liecby. Avsak priblizne u 1 % pacientov lieCenych
Taltzom sa potvrdili neutraliza¢né protilatky suvisiace s nizkymi koncentraciami lieku a znizenou
klinickou odpoved'ou.

Medzi pacientmi s psoriatickou artritidou lie¢enych Taltzom v odporacanom davkovacom rezime
pocas az 52 tyzdnov sa priblizne u 11 % vytvorili protilatky proti tomuto lieku, z ktorych véa¢sina mala
nizky titer a priblizne u 8 % boli potvrdené neutraliza¢né protilatky. Nebola pozorovand Ziadna zrejma
suvislost’ medzi pritomnostou neutralizacnych protilatok a ich vplyvom na koncentraciu alebo
ucinnost’ lieku.

U pediatrickych pacientov lie¢enych Taltzom v odpora¢anom davkovacom rezime az do 12 tyzdnov
si 21 pacientov (18 %) vytvorilo protilatky proti tomuto lieku, asi polovica z nich mala nizky titer

a u 5 pacientov (4 %) sa potvrdili neutraliza¢né protilatky spojené s nizkou koncentraciou lieku.
Nebola pozorovana ziadna spojitost’ s klinickou odpoved’ou ani neziaducimi u¢inkami.

U pacientov s axialnou spondyloartritidou s radiologickym dékazom, ktori boli lie¢eni Taltzom

s odporti¢anym davkovacim rezimom az 16 tyzdnov, sa u 5,2 % objavili protilatky proti lieku,

z ktorych vicsina mala nizke titre a u 1,5 % (3 pacienti) sa objavili neutraliza¢né protilatky (NAb).

U tychto 3 pacientov mali NAb-pozitivne vzorky nizke koncentracie ixekizumabu a Ziaden z tychto
pacientov nedosiahol odpoved” ASAS40. Spomedzi pacientov s nr-axSpA, ktori boli lie¢eni Taltzom

s odporti¢anym davkovacim rezimom pocas az 52 tyzdnov, sa u 8,9 % objavili protilatky proti lieku,

z ktorych vSetky mali nizke titre, ani u jedného pacienta sa nevyskytli neutralizacné protilatky a nebola
pozorovana ziadna zjavna suvislost’ medzi pritomnost'ou protilatok a koncentraciou, ti¢innostou

¢i bezpecnost’ou lieku.

U pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (juvenilna psoriaticka artritida a artritida spojena s
entezitidou), ktori boli lie¢eni ixekizumabom v odpora¢anom davkovacom rezime az do 104 tyzdiov,
sa u 18 pacientov (22,8 %) vytvorili protilatky proti tomuto lieku, pricom vSetky mali nizky az stredny
titer.



Nebola pozorovana ziadna zjavna suvislost’ medzi pritomnost’ou protilatok a koncentraciou,
ucinnost'ou ¢i bezpecnost'ou lieku.

V Ziadnej indikécii nebola jasne preukazana suvislost’ medzi imunogenicitou a liecbou vyvolanymi
neziaducimi udalostami.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil pozorovany u deti s loZiskovou psoriazou lieCenych Taltzom kazdé 4 tyzdne je

v stilade s bezpecnostnym profilom u dospelych pacientov s loziskovou psoriazou, s vynimkou castych
konjunktivitid, chripky a urtikérie. Zapalové ochorenie Criev bolo tiez CastejSie u pediatrickych
pacientov, hoci sa vyskytovalo s frekvenciou menej Casté. V pediatrickej klinickej $tadii kontrolovane;j
placebom sa pocas 12 tyzdnov vyskytla Crohnova choroba u 0,9 % pacientov v skupine s Taltzom

a 0 % pacientov v skupine s placebom. Crohnova choroba sa vyskytla u 4 pacientov liecenych
Taltzom (2,0 %) pocas kombinovanych placebom kontrolovanych a udrziavacich obdobi

v pediatrickej klinickej stadii.

Neziaduce reakcie u pediatrickych pacientov, ktori boli lieceni odporucanou davkou ixekizumabu
podavanou subkutannou injekciou v otvorenom klinickom skusani juvenilnej idiopatickej artritidy
(juvenilna psoriaticka artritida alebo artritida spojena s entezitidou), boli v stilade so znamym
bezpecnostnym profilom ixekizumabu v integrovanom stubore udajov o bezpec¢nosti pre indikaciu
pediatrickej loziskovej psoriazy, ako aj pre indikacie stredne tazkej az t'azkej loziskovej psoriazy u
dospelych, psoriatickej artritidy a axialnej spondyloartritidy. Vynimku tvorili frekvencie vyskytu
chripky (Casté), nadchy (Casté) a konjunktivitidy (Casté).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky do 180 mg sa podavali subkutanne v klinickych sk@iSaniach bez davku limitujucej toxicity.
V klinickych stadiach boli hlasené predavkovania az do 240 mg v jednom subkutdnnom podani bez
akychkol'vek zavaznych neziaducich ucinkov.

V pripade predavkovania sa odportca, aby bol pacient sledovany na vSetky prejavy a priznaky
neziaducich reakcii a aby sa okamzite zacalo s prislusnou symptomatickou liecbou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC13

Mechanizmus uéinku

Ixekizumab je monoklonalna protilatka IgG4, ktora sa s vysokou afinitou (< 3 pM) a Specificitou viaze
na interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F). Zvy$ené koncentracie interleukinu IL-17A hraju tlohu
v patogenéze psoridzy prostrednictvom podpory proliferacie a aktivacie keratinocytov, ako aj

v patogenéze psoriatickej artritidy a axialnej spondyloartritidy, potencovanim zapalu veduceho

k erozivnemu poskodeniu kosti a patologickej tvorbe novej kosti. Neutralizacia IL-17A ixekizumabom
tato aktivitu inhibuje. Ixekizumab sa neviaze na ligandy IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ani IL-17F.
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Vizbové testy in vitro potvrdili, ze ixekizumab sa neviaze na 'udské Fcy receptory I, Ila a IIla ani
na zlozku komplementu Clq.

Farmakodynamické uéinky

Ixekizumab moduluje biologické odpovede, ktoré st vyvolané alebo regulované interleukinom
IL-17A. Na zaklade udajov z biopsie psoriatickej koze z klinického sktsania fazy I bol zaznamenany
od davky zavisly trend zniZzovania hribky epidermy, mnozstva proliferujucich keratinocytov, T-buniek
a dendritickych buniek, ako aj redukcie lokalnych zapalovych markerov od pociatku po 43. den.
Priamym désledkom je, Ze lie¢ba ixekizumabom redukuje erytém, induraciu a Supinatost’ koze

v 1éziach loziskovej psoriazy.

Ukazalo sa, ze ixekizumab znizuje (do 1 tyzdna lie¢by) hladinu C-reaktivneho proteinu, ktory je
znamkou zépalu.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

LozZiskova psoriaza u dospelych

Utinnost” a bezpe&nost’ ixekizumabu sa hodnotili v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych skasaniach fazy III u dospelych pacientov (N = 3 866) so stredne
tazkou az tazkou loziskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3). U¢innost’ a bezpe¢nost’ ixekizumabu sa tiez hodnotili
v porovnani s etanerceptom (UNCOVER-2 a UNCOVER-3). Pacienti randomizovani na ixekizumab,
ktori boli sSPGA (0,1) (static Physicians Global Assessment) respondéri v 12. tyzdni, boli re-
randomizovani na podavanie placeba alebo ixekizumab pocas d’al§ich 48 tyzdiiov (UNCOVER-1 a
UNCOVER-2); pacienti randomizovani na placebo, etanercept alebo ixekizumab, ktori boli sSPGA
(0,1) non-respondéri, dostavali ixekizumab pocas d’alSich az 48 tyzdnov. Dlhodoba ucinnost’

a bezpecnost’ bola d’alej hodnotena vo vsetkych troch studiach u pacientov, ktori sa zacastnili celého
priebehu Studie, pocas celkovo az 5 rokov.

64 % pacientov dostalo predtym systémovu liecbu (biologicku, konvenénu systémovi alebo psoralen
a liecbu ultrafialovym ziarenim A (PUVA)), 43,5 % fototerapiu, 49,3 % konvenénu systémovu liecbu
a 26,4 % biologicku lie¢bu. 14,9 % dostalo aspon jeden anti-TNF alfa liek a 8,7 % anti-IL-12/1L-23
liek. 23,4 % pacientov malo pri vstupnom vySetreni v anamnéze psoriaticku artritidu.

Vo vsetkych troch klinickych skiisaniach bolo koprimarnym koncovym ukazovatel'om percento
pacientov, ktori dosiahli v porovnani s placebom odpoved’ PASI 75 (Psoriasis Area and Severity
Index) a sPGA s hodnotou ,,0 (,,¢isté) alebo ,,1* (,,minimalne*) v 12. tyzdni. Median vstupné¢ho
PASI skére bol v rozmedzi od 17,4 do 18,3; 48,3 % az 51,2 % pacientov malo vstupné sPGA skore
zodpovedajice tazkému alebo vel'mi tazkému ochoreniu a priemernt vstupnt hodnotu na numerickej
Skale svrbenia koze (Numeric Rating Scale, itch NRS) v rozmedzi od 6,3 do 7,1.

Klinickd odpoved' v 12. tyzdni

Do UNCOVER-1 bolo randomizovanych 1 296 pacientov (1:1:1) na podavanie placeba alebo
ixekizumabu (80 mg kazdé dva alebo Styri tyzdne [Q2W alebo Q4W] po podani 160 mg pociatocnej
davky) po dobu 12 tyzdnov.
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TabulPka ¢. 2. Vysledky ucinnosti v 12. tyZdni z UNCOVER-1

Pocet pacientov (%)

Rozdiel oproti placebu v miere

Koncové odpovede (95% CI)
Ixekizumab Ixekizumab . .
ukazovatele Placebo 80 mg Q4W 80 mg Q2W Ixekizumab Ixekizumab
(N =431) (N = 432) (N = 433) 80 mg Q4W 80 mg Q2W
SsPGA s hodnotou 731 735
,,0“ (Ciste) arlebo 14 (3,2) 330 (76,4) 354 (81,8)* (68,8: 77.,5) (74,5; 82.5)
,,1“ (miniméalne)
sPGA s hodnotou a a 34,5 37,0
L0 (Cisté) 0 149 (34.5) 160 (37,0) (30,0; 39,0) (32,4;41,5)
a a 78,7 85,2
PASI 75 17 (3,9 357 (82,6) 386 (89,1) (74.7; 82.7) (81.7: 88.7)
a a 64,1 70,4
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6) 307 (70,9) (59,6 68,7) (66.1: 74.8)
a a 33,6 353
PASI 100 0 145 (33,6) 153 (35,3) (29.1; 38,0) (30.8: 39.8)
Pokles v skale
. 65,0 70,4
b 58 (15,5 305 (80,5)* 336 (85,9)* ’ ’
NN (15,5) (80,5) (85.9) (59,5; 70,4) (65,4, 75.5)

Skratky: N = pocet pacientov v populacii so zamerom liecit (intent-to-treat population)

Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitali ako non-responderi
“p < 0,001 v porovnani s placebom
b Pacienti s itch NRS >= 4 pri vstupnom vysetreni: placebo N = 374, ixekizumab 80 mg Q4W N = 379,

ixekizumab 80 mg Q2W N = 391

Do UNCOVER-2 bolo randomizovanych 1 224 pacientov (1:2:2:2) na podavanie placeba alebo
ixekizumabu (80 mg kazdé dva alebo Styri tyzdne [Q2W alebo Q4W] po 160 mg pociatocnej davke)
alebo etanerceptu 50 mg dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdiiov.
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TabuPka ¢. 3. Vysledky ucinnosti v 12. tyZdni z UNCOVER-2

Pocet pacientov (%)

Rozdiel oproti placebu
v miere odpovede (95% CI)

Koncové Ixekizumab Ixekizumab Etanercept
ukazovatele Placebo 80 mg QAW 80 mg Q2W 50 mg dvakrat | Ixekizumab | Ixekizumab
(N=168) | " :g3 A e :g3 5 tyzdenne | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N =358)
sPGA ,,0% (Cisté) 70.5 80.8
alebo ,,1¢ 42,4 253 (72,9)*° 292 (83,2)° 129 (36,0)* ’ ’
(minimélne) @9 722 (832) Go0" | (653,757) | (76,3:85.4)
sPGA ,,0¢ ab ab . 31,7 41,3
(@iste) 1 (0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21(5,9) (26.6:367) | (36,0:46.6)
. . a 75,1 87,4
PASI 75 42,4 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) (70.2:80.1) | (83.4:91.3)
59,1 70,1
a,b a,b a s 5
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) (53.8:64.4) | (65.2:75.0)
30,2 39,9
a,b a,b c s s
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) (252:35.2) | (34,6:45.1)
Pokles v skale 62.7 711
: a,b a,b a H >
IS\\I/];bSeilzdItCh 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) (55.1:70.3) | (64.0:78.2)

Skratky: N = pocet pacientov v populacii so zamerom liecit (intent-to-treat population)

Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitali ako non-responderi

“p < 0,001 v porovnani s placebom

bp < 0,001 v porovnani s etanerceptom
“p < 0,01 v porovnani s placebom

4 Pacienti s itch NRS > 4 pri vstupnom vySetreni: placebo N = 135, ixekizumab 80 mg Q4W N = 293,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306

Do UNCOVER-3 bolo randomizovanych 1 346 pacientov (1:2:2:2) na podavanie placeba alebo
ixekizumabu (80 mg kazdé dva alebo Styri tyzdne [Q2W alebo Q4W] po 160 mg pociatoénej davke)
alebo etanerceptu 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu 12 tyzdnov.
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TabulPka ¢. 4. Vysledky ucinnosti v 12. tyZdni z UNCOVER-3

Rozdiel oproti placebu v miere

Pocet pacientov (%) odpovede (95% CI)
KISHCOVé | Etanercept
ukazovatele Ixekizumab Ixekizumab 50 mg . .
Placebo - Ixekizumab Ixekizumab
(N =193) 80 mg Q4W 80 mg Q2W dvakrat 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N = 386) (N = 385) tyzdenne g &
(N =382)
sPGA s hodnotou 68.7 733
(TR P4 a,b a,b a > 4
,,1° (minimalne)
sPGA s hodnotou 36,0 40,3
1 a,b 1 4 a,b a > 5
,,0% (Cisté) 0 39.(360) 55 (40.3) 33 (3.6) (31,2; 40,8) (35,4;45,2)
76,9 80,0
a,b a,b a 4 4
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) (71.8: 82.1) (75.1: 85.0)
62,2 64,9
PASI 1 252 ab 262 1)»b 25,7)? ’ ’
S190 6(3,1) 52 (65,3) 62 (68,1) 98 (25,7) (56.8: 67.5) (59.7:70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)* 145 (37,7)*® 28 (7,3) 33 37,7
’ ’ ’ (30,2; 39,7) (32,8;42,5)
f\(/)rli)l:rsli: e 33(20,9) | 250(79,9)*° | 264 (82,5)*° 200 (64,1)* 59,0 61,6
Iich NRS > 4¢ (51,2; 66,7) (54,05 69,2)

Skratky: N = pocet pacientov v populacii so zamerom liecit (intent-to-treat population)
Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitali ako non-responderi

“p < 0,001 v porovnani s placebom

bp < 0,001 v porovnani s etanerceptom
¢ Pacienti s itch NRS >4 pri vstupnom vySetreni. placebo N = 158, ixekizumab 80 mg Q4W N = 313,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 320, Etanercept N = 312

Ixekizumab bol spojeny s rychlym nastupom ucinnosti s > 50 % zniZzenim priemerného PASI do 2.
tyzdna (obrazok ¢. 1). Percento pacientov, ktori dosiahli PASI 75, bolo signifikantne vysSie u
ixekizumabu v porovnani s placebom a etanerceptom uz v 1. tyzdni. Priblizne 25 % pacientov
lieCenych ixekizumabom dosiahlo PASI skore < 5 do 2. tyzdna, viac ako 55 % dosiahlo PASI skore
<5 do 4. tyzdna a ich pocet sa zvysil na 85 % do 12. tyzdna (v porovnani s 3 %, 14 % a 50 % u
etanerceptu). Vyznamné zlepSenie zavaznosti svrbenia bolo pozorované u pacientov liecenych
ixekizumabom v 1. tyzdni.
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Obrazok ¢. 1. PASI skore, percentualne zlepSenie pri kazdej navsteve od pociatku (mBOCF))
v populacii so zamerom lie¢it’ (ITT populacii) v priebehu fazy indukéného davkovania -
UNCOVER-2 a UNCOVER-3

Tyiden liecby
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

PASI percentualne zlepsenie od podiatku

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

Utinnost a bezpe&nost’ ixekizumabu bola preukazana bez ohladu na vek, pohlavie, rasu, telesnt
hmotnost’, inicidlnu zavaznost’ PASI, umiestnenie loziska, konkurentnu psoriatickd artritidu

a predchadzajticu biologickt lie¢bu. Ixekizumab bol u¢inny u pacientov doteraz nelieCenych
systémovou liecbou, doteraz neliecenych biologickou lie¢bou, u pacientov, ktori podstupili
biologickt/anti-TNF liecbu aj u pacientov, u ktorych biologicka/anti-TNF liecba zlyhala.

Z pacientov, ktori boli sSPGA (0,1) non-respondéri na etanercept v 12. tyzdni v UNCOVER-2

(N =200) a ktori boli prestaveni na ixekizumab 80 mg Q4W po 4-tyzditovom obdobi bez podavania
lieciva (,,washout* obdobie), po 12 tyzdnoch liecby ixekizumabom 73 % pacientov dosiahlo sPGA
(0,1) a 83,5 % pacientov PASI 75.

V 2 klinickych skusaniach, ktoré zahfiiali aktivny komparator (UNCOVER-2 a UNCOVER-3), bola
miera vyskytu zdvaznych neziaducich G¢inkov u etanerceptu aj u ixekizumabu 1,9 % a miera
ukoncenia lie¢by kvoli neziaducim G¢inkom bola 1,2 % u etanerceptu a 2,0 % u ixekizumabu. Miera
vyskytu infekceii bola 21,5 % u etanerceptu a 26,0 % u ixekizumabu, pricom 0,4 % bolo zavaznych

s etanerceptom a 0,5 % s ixekizumabom.

Udrzanie odpovede v 60. tyzdni a pocas az 5 rokov

Pacienti povodne randomizovani na ixekizumab, ktori reagovali na lieCbu v 12. tyzdni (t.j. SPGA skore
s hodnotou 0,1) v UNCOVER-1 aj UNCOVER-2, boli re-randomizovani na dobu d’alSich 48 tyzdnov
lieCby placebom alebo ixekizumabom (80 mg kazdé Styri alebo dvanast’ tyzdilov [Q4W alebo
QI12W)).

U respondérov s sSPGA (0,1) v 12. tyzdni, re-randomizovanych na vysadenie liecby (t.j. na placebo),
bol median ¢asu do relapsu (SPGA > 3) 164 dni v integrovanych stadiach UNCOVER-1

a UNCOVER-2. Z tychto pacientov 71,5 % znovu dosiahlo odpoved aspon sPGA (0,1) v priebehu
12 tyzdnov po opakovanom nastaveni na ixekizumab 80 mg Q4W.
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Tabulka ¢. 5.

UdrZanie odpovede a u¢innosti v 60. tyZdni
(3tudie UNCOVER-1 a UNCOVER-2)

Rozdiel oproti placebu v miere
Pocet pacientov (%) odpovede (95% CI)
Koncové
ukazovatele 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(indukcia) / (indukcia) / (indukcia) / (indukcia) / (indukcia) / (indukcia) /
Placebo Placebo 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(udrzanie) (N | (udrzanie) (N | (udrzanie) (N | (udrzanie) (N (udrzanie) (udrzanie)
=191) =211) =195) =221)
Udrzané sPGA
»0% (Ciste) 62,4 70,7
alebo .1 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)2 173 (78,3)? (55.1: 69.8) (64.2: 7722)
(minimalne)
Udrzané¢ alebo
dosiahnuté 47,7 56,0
SPGA 0% 3 (1,6) 6 (2,8) 96 (49,2)2 130 (58,8)? (40.4: 54.9) (49.1: 62.8)
(Cisté)
Udrzané¢ alebo 66.5 743
g(:ézih;lsute 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)2 184 (83,3)? (59.3: 73.7) (68.0: 80.5)
Udrzané alebo 62.0 717
: 14 a a > >
g(:ée}hélélte 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7) 169 (76,5) (54.7: 69.2) (65.4: 78.0)
fij(;isrize}llrrl;?gebo 3 (1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2 48.2 >4.6
PASI 100 (40,9; 55,4) (47,7; 61,5)

Skratky: N = pocet pacientov v analyzovanej populacii
Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitaju ako non-respondéri
“p < 0,001 v porovnani s placebom

Ixekizumab bol ucinny pri udrzani odpovede u pacientov bez predchadzajucej systémovej lieCby, bez

predchadzajucej biologickej liecby, u pacientov s anamnézou biologickej/anti-TNF liecby

aj u pacientov, u ktorych biologickéa/anti-TNF liecba zlyhala.

V porovnani s placebom a etanerceptom sa prejavilo signifikantne vacsie zlepSenie od vstupného
vySetrenia do 12. tyzdia u nechtovej psoriazy (pri merani podl'a Indexu zavaznosti nechtovej psoriazy
[Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI]), u psoriazy pokozky hlavy (pri merani podl'a Indexu
zavaznosti psoriazy pokozky hlavy [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI]) a u palmoplantarne;j
psoridzy (pri merani podl'a Indexu zédvaznosti palmoplantarnej psoridzy [Psoriasis Palmoplantar
Severity Index, PPASI]) a u pacientov liecenych ixekizumabom, ktori boli v 12. tyzdni respondéri na
lieCbu s sPGA (0,1), sa udrzali aj v 60. tyzdni.

Z 591 o0s0b lieCenych ixekizumabom Q2W pocas indukénej fazy a nasledne Q4W v §tadiach
UNCOVER-1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3, 427 0s6b ukonéilo 5-roén lie¢bu ixekizumabom,

z nich 101 pacientov potrebovalo zvysSenie davky. Z pacientov, ktori dokoncili 264. tyzden (N = 427)
malo 295 pacientov (69 %), 289 pacientov (68 %) a 205 pacientov (48 %) v 264. tyzdni odpoved’
sPGA (0,1), PASI 90 a PASI 100 v uvedenom poradi. Po indukénej faze $tadii UNCOVER-1

a UNCOVER-2 sa zozbierali dotazniky DLQI, kde bola odpoved DLQI (0,1) pozorovana

u 113 pacientov (66 %).

Kvalita Zivota/vysledky hldsené pacientom

V 12. tyzdni a pocas klinickych skusani sa ixekizumab spajal so Statisticky signifikantnym zlepSenim
v kvalite Zivota spojenej so zdravim meranym priemernym poklesom oproti vychodiskovému stavu

podl'a Dermatologického indexu kvality Zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) (ixekizumab
80 mg Q2W od -10,2 do -11,1, ixekizumab 80 mg Q4W od -9,4 do -10,7, etanercept od -7,7 do -8,0 a
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placebo od -1,0 do -2,0). Signifikantne va¢si podiel pacientov lie¢enych ixekizumabom dosiahlo
DLQI 0 alebo 1. Signifikantne vac¢si podiel pacientov lie¢enych ixekizumabom dosiahol redukciu Itch
NRS >4 body v 12. tyzdni (84,6 % pre ixekizumab Q2W, 79,2 % pre ixekizumab Q4W a 16,5 % pre
placebo) a benefit bol udrzany pocas celého ¢asu az do 60. tyzdiia u pacientov lieCenych
ixekizumabom, ktori boli SPGA (0 alebo 1) respondéri v 12. tyzdni. Neboli ziadne dokazy zhorSenia
depresie pocas 60 tyzdnov lieCby ixekizumabom podl’a hodnotenia Stru¢ného stipisu sebahodnotiacej
depresivnej symptomatologie (Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report).

Priame porovndvacie post-marketingové Studie

IXORA-S: v dvojito zaslepenej $tudii bol ixekizumab lepsi v porovnani s ustekinumabom
v primarnom cieli §tudie odpoved’ PASI 90 v 12. tyzdni (tabul’ka ¢. 6). Nastup odpovede bol lepsi pre
PASI 75 uz v 2. tyZdni (p < 0,001) a pre PASI 90 a PASI 100 od 4. tyzdia (p < 0,001). Superiorita
ixekizumabu oproti ustekinumabu bola preukazana aj v podskupinéch stratifikovanych podla

hmotnosti.

Tabulka ¢. 6. Pomer odpovedi PASI v porovnavacej studii ixekizumabu s ustekinumabom

12. tyzdeit

24. tyzdett

52. tyzdeit

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

* 160 mg ixekizumabu sa podavalo ako nasycovacia davka, po ktorej nasledovala 80 mg davka
v tyzdiioch 2, 4, 6, 8, 10 a 12, a potom 80 mg Q4W
** Davkovanie podla hmotnosti: Pacientom liecenym ustekinumabom sa poddavalo 45 mg alebo 90 mg
v tyzdnoch 0 a 4, potom kazdych 12 tyzdiov az do 52. tyzdna (davkované podla hmotnosti v sulade so

schvalenym davkovanim)
$p < 0,01 v porovnani s ustekinumabom (hodnota p bola definovand len pre primarny koncovy

ukazovatel)

IXORA-R: tcinnost’ a bezpecnost’ ixekizumabu boli tiez skimané v 24-tyzdnovej randomizovanej,
dvojito zaslepenej Stadii s paralelnym usporiadanim skupin, v ktorej sa porovnavali ixekizumab

a guselkumab, kde ixekizumab preukazal superioritu uZ v 4. tyzdni v dosiahnuti Gplného vycistenia
koze a v primarnom cieli Stdie (PASI 100 v 12. tyzdni) a non-inferioritu v PASI 100 v 24. tyzdni

(tabul’ka 7).
Tabul’ka €. 7. Ukazovatele u€innosti z porovnavacej $tudie ixekizumabu oproti guselkumabu,
ITT populicia®
, guselkumab ixekizumab rozdiel
Koncovy > ,
kazovatep | CASOVY tsek (N =507) (N =520) (IXE - GUS), p-hodnota
odpoved’, n (%) | odpoved’, n (%) % (CD)
Primarny ciel’
PASI100 | 12.tyzden | 126 (249 | 215 (41,3) | 16,5(10,8;22,2) <0,001
Hlavné sekundarne ciele
PASI 75 2. tyzdett 26 (5.1 119 (22,9) | 17.8 (13,7;21.8) <0,001
PASI 90 4. tyzden 40 (7,9 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 4. tyzden 7 (14 35 (6,7 54 (30,77 <0,001
PASI 90 8. tyzden 182 (35,9) 304  (58.,9) 22,6 (16,6;28.,5) <0,001
sPGA (0) 12. tyzdeit 128 (252 218 (41,9) | 16,7 (11,0;22.4) <0,001
PASI 50 1. tyzdeit 47 (9.3) 143 (27,5) | 182 (13,6;22.8) <0,001
PASI 100 8. tyzdeti 69 (13.6) 154 (29,6) | 16,0 (11,1;20.,9) <0,001
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| PASI100 | 24.tyzdern | 265 (523) | 260 (50,0) | 23 (-84;3,8) | 0414

Skratky: CI = interval spolahlivosti; GUS = guselkumab; IXE = ixekizumab, N = pocet pacientov
v analyzovanej populdcii; n = pocet pacientov v Specifikovanej kategorii; PASI = psoriasis area
and severity index; sSPGA = static physician global assessment.

“ koncové ciele boli hierarchizované v tomto poradi

Obrazok ¢. 2: PASI 100 v 4., 8., 12. a 24. tyZdni, NRI
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*n < 0,001 oproti guselkumabu v 4., 8., a 12. tyzdni
NRI = imputacia non-responderov

Ucinnost pri genitdlnej psoridze

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie (IXORA-Q) sa
uskutocnilo u 149 dospelych 0s6b (24 % zien) so stredne tazkou az tazkou genitalnou psoridzou
(genitalne skore sSPGA > 3), s minimalnym postihnutim povrchu tela (BSA) 1 % (60,4 % malo

BSA > 10 %) a u ktorych zlyhala alebo nebola tolerovana aspon jedna lokalna lieCba genitalnej
psoriazy. Pacienti mali aspon stredne t'azkl loZiskovu psoriazu (definovanu ako sPGA skore > 3 a boli
kandidéatmi na fototerapiu a/alebo systémovu liecbu) najmenej 6 mesiacov.

Pacienti randomizovani na ixekizumab dostali po¢iatocnu ddvku 160 mg, po ktorej nasledovalo 80 mg
kazdé 2 tyzdne po dobu 12 tyzdiov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov,
ktori dosiahli minimalne ,,0° (¢istu) alebo ,,1* (minimalnu) odpoved’ v genitdlnom sPGA (genitalne
sPGA 0/1). V 12. tyzdni signifikantne viac pacientov v skupine s ixekizumabom ako v skupine s
placebom dosiahlo genitalne SPGA 0/1 a sPGA 0/1 nezavisle od vstupného BSA (vstupné BSA 1 % -
<10 % resp. > 10 %: genitalne sPGA ,,0* alebo ,,1%: Ixekizumab 71 % resp. 75 %; placebo: 0 % resp.
13 %). Signifikantne vysSie percento pacientov uZivajucich ixekizumab dosiahlo vo vysledkoch
hlasenych pacientmi (PROs) zniZenie zavaznosti genitalnej bolesti, genitalneho svrbenia, vplyvu
genitalnej psoridzy na sexualnu aktivitu a Dermatologického indexu kvality zivota (DLQI).
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TabuPka ¢. 8: Hodnotenie ucinnosti v 12. tyZdni u dospelych s genitalnou psoriazou v klinickom

skusani IXORA-Q; NRI*

Koncové ukazovatele Ixekizumab | Placebo Rozdiel oproti
placebu (95 % CI)

Pocet randomizovanych pacientov (N) N=75 N=174

Genitalne sPGA ,,0° alebo ,,1° 73 % 8% 65 % (53 %, 77 %)

sPGA ,,0“ alebo ,,1* 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N so skore >3 na §kale svrbenia GPSS NRS na N =62 N=60

zacd. lieCby

GPSS genitalne svrbenie (zlepsenie o >3 body) 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

N so skore >2 bodu 2 $kaly SFQ na zaciatku N=37 N=42

lieCby

Skore bodu 2 skaly SFQ ,,0 (nikdy nelimitované) 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

alebo ,,1* (zriedka limitované)

* Skratky: NRI = Non-Responder Imputation (imputdcia non-respondentov); sSPGA = static Physician
Global Assessment; GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale (Stupnica priznakov genitalnej
psoridzy); SFQ = Sexual Frequency Questionnaire (Dotaznik sexudlnej aktivity); * Celkové skore
DLQI 0,1 znamend, Ze stav pokozky nemd zZiaden vplyv na pacientov zZivot. sSPGA s hodnotami ,, 0
alebo ,, 1 “ zodpoveda vyrazom ,,Cisty *“ alebo ,,minimalny “; NRS = Numeric Rating Scale (¢iselnd
hodnotiaca stupnica)

Pediatricka loZiskova psoridaza

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie (IXORA-Peds) sa
uskutoc¢nilo u 201 deti vo veku od 6 do 18 rokov so stredne tazkou aZ tazkou loZiskovou psoridzou
(definovanou skore sPGA > 3, postihnutim >10 % plochy tela a PASI skore >12) a boli kandidatmi
na fototerapiu alebo systémovu liecbu, alebo ich ochorenie nebolo adekvatne kontrolované lokalnou
(topickou) liecbou. Pacienti boli randomizovani na placebo (n = 56), etanercept (n = 30) alebo
ixekizumab (n = 115) s davkovanim stratifikovanym podl’a hmotnosti:

<25 kg: 40 mg v 0. tyzdni, nasledne 20 mg Q4W (n =4)

25 kg az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, nasledne 40 mg Q4W (n = 50)

>50 kg: 160 mg v 0. tyzdni, nasledne 80 mg Q4W (n = 147)

Pacienti randomizovani na etanercept (pacienti s tazkou psoriazou) dostavali 0,8 mg/kg, kazdy tyzden
od 0. po 11. tyzden sktsania, pricom jednotliva davka nepresiahla 50 mg.

Odpoved’ na liecbu sa hodnotila po 12 tyzdiioch a bola definovana podielom pacientov, ktori dosiahli
koprimarny koncovy ukazovatel: sSPGA skore ,,0° (Cisté) alebo ,,1* (takmer ¢isté€) s minimalne 2-
bodovym zlepSenim od vychodiskovej hodnoty a podiel pacientov, ktori dosiahli znizenie PASI skore
o minimalne 75 % (PASI 75) oproti vychodiskovej hodnote.

Dalsie hodnotené ukazovatele v 12. tyzdni zahfiali podiel pacientov, ktori dosiahli PASI 90, PASI
100, sPGA ,,0“ a zlepSenie zavaznosti svrbenia, merané znizenim najmenej o 4 body na 11-bodovej
numerickej stupnici, hodnotiacej Skalu svrbenia (Itch NRS).

Pacienti mali median vychodiskovej hodnoty PASI 17, v rozmedzi od 12 do 49. Vychodiskové skore
sPGA zodpovedalo tazkému alebo vel'mi t'azkému ochoreniu u 49 % pacientov. Zo vsetkych
pacientov 22 % uZz predtym podstupilo fototerapiu a 32 % predchadzajicu konvencnt systémova
terapiu psoriazy.

25 % pacientov (n = 43) bolo mladsich ako 12 rokov (14 % pacientov [n = 24] malo 6 az 9 rokov

a 11 % pacientov [n = 19] malo 10 az 11 rokov); 75% (n = 128) malo 12 a viac rokov.

Udaje o klinickej odpovedi sa nachadzaju v tabul’ke &. 9.
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TabulPka €. 9: Vysledky uc¢innosti u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoriazou,

NRI
Koncové ukazovatele | Ixekizumab® | Placebo | Rozdiel oproti Etanercept Rozdiel oproti
(N=115) | (N=56) placebu (N =130) etanerceptu
n (%) n (%) (95 % CI) n (%) (95 % CI)°
sPGA ,,0“ (Cisty)
alebo ,,1* (takmer
Cisty)*
4. tyzden 55 (48) 4(7) 40,572(3)9f,3; 0(0) 36,8 (21,5: 52.2)
12. tyzden® 93 (81) 6 (11) 70,2 (59,3; 23,0 (0,6; 45,4)
81.0)" 16 (53)
sPGA ,,0 (Cisty) ¢ 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 507) 46,5 (26,2; 66,8)
60,2)
PASI 75
4. tyzden 62 (54) 509 45,0 (33,2; 3 (10) 34,7 (15,6; 53,8)
56,8)"
12. tyzden® 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
76,4)f
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 (38,0 507) 43,9 (23,4; 64,3)
57,6)f
Svrbenie (hodnota 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; nehodnotené -
Itch NRS) (zlepsenie 66,9)f
> 4 body)*®

Skratky N = pocet pacientov v ITT (intent-to-treat) populdcii; NRI =

imputdcia non-respondérov.

V 0. tyzdni pacienti dostali 160 mg, 80 mg alebo 40 mg ixekizumabu a ndsledne pocas 12 tyzdiiov
80 mg, 40 mg alebo 20 mg kazdé 4 tyzdne, v zavislosti od hmotnostnej kategorie.

uzemia USA a Kanady (N pre ixekizumab = 38).

Koprimarne koncové ukazovatele.
¢ Vysledky v 12. tyzdni

Porovnania s etanerceptom sa vykonali v podskupindch pacientov s tazkou psoridazou, mimo

¢ Itch NRS (zlepsSenie o > 4 body) u pacientov s vychodiskovou hodnotou svrbenia Itch NRS > 4.
Pocty ITT pacientov s pociatocnym Itch NRS skore > 4 su nasledovné: ixekizumab, n = 83;

‘ placebo, n = 40.
7 p<0.001
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Obrazok 3. Percento pacientov s pediatrickou psoriazou, ktori dosiahli PASI 75 do 12. tyZdia
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Pacienti v skupine liecenej ixekizumabom mali klinicky vyznamne vys$sie odpovede CDLQI/DLQI
(0,1) v 12. tyzdni (NRI) v porovnani s placebom. Rozdiel medzi lieCebnymi skupinami bol zrejmy uz
od 4. tyzdna.

Pozorovali sa vyraznejsie zlepsenia v 12. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom
pri psoriaze nechtov (podl'a hodnotenia Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI = 0: ixekizumab 18 %
(6/34), placebo 0 % (0/12)]), pri psoriaze na pokozke hlavy (podl'a hodnotenia Psoriasis Scalp Severity
Index [PSSI = 0: ixekizumab 69 % (70/102), placebo 16 % (8/50)]) a palmoplantarnej psoriaze (podl'a
hodnotenia Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: ixekizumab 53 % (9/17), placebo 11 %

(179)D.

Psoriaticka artritida

Ixekizumab sa hodnotil v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
stadiach fazy III u 780 pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou (>3 opuchnuté a >3 bolestivé kiby).
Pacienti mali diagnozu psoriatickej artritidy (podl'a Klasifika¢nych kritérii pre psoriatick( artritidu
[CASPAR]) v mediane trvania 5,33 rokov a mali aktualne kozné 1ézie loziskovej psoriazy (94,0 %)
alebo zdokumentovanti anamnézu loZiskovej psoriazy, priCom na zaciatku liecby bolo 12,1 %
pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoriazou. Na zaciatku lieCby malo viac ako 58,9 %
pacientov s psoriatickou artritidou entezitidu a 22,3 % daktylitidu. Primarnym koncovym
ukazovatel'om v oboch $tudiach bola miera odpovede podl'a stupnice American College of
Rheumatology (ACR) 20 v 24. tyzdni, po ktorom nasledovalo dlhodobé predizené sledovacie obdobie
od 24. tyzdina do 156. tyzdna (3 roky).

V stadii s psoriatickou artritidou 1 (SPIRIT-P1) pacienti s aktivnou psoriatickou artritidou dovtedy
nelieceni biologickou lie¢bou boli randomizovani na placebo, adalimumab 40 mg jedenkrat za 2
tyZdne (porovnavacie rameno s aktivnou kontrolou), ixekizumabom 80 mg jedenkrat za 2 tyzdne
(Q2W) alebo 80 mg jedenkrat za 4 tyzdne (Q4W). Oba rezimy s ixekizumabom zahfiiali jednu 160 mg
pociatoénu davku. 85,3 % pacientov v tejto Stadii dostalo predchadzajucu lie¢bu s >1 konvenénym
chorobu modifikujicim antireumatickym liekom (cDMARD). 53 % pacientov sucasne uzivalo MTX s
priemernou tyzdennou davkou 15,8 mg. 67 % pacientov, ktori sucasne uzivali MTX, dostavalo davku
15 mg alebo vyssiu. Pacienti s nedostatocnou odpoved’ou v 16. tyzdni dostali zachrannu liecbu
(upravenu zakladnu liecbu). Pacienti lieCeni ixekizumabom Q2W alebo Q4W dalej uzivali svoju
povodne pridelenu davku ixekizumabu. Pacienti, ktorym bol podévany adalimumab alebo placebo,
boli opétovne randomizovani v pomere 1:1 na ixekizumab Q2W alebo Q4W v 16. alebo 24. tyzdni na
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zéklade stavu ich odpovede. PrediZené 3-ro¢né obdobie lie¢by ixekizumabom dokonéilo

243 pacientov.

Do studie s psoriatickou artritidou 2 (SPIRIT-P2) boli zaradeni pacienti, ktori boli predtym lieeni
anti-TNF liekom a ukon¢ili liecbu anti-TNF liekom bud’ kvéli nedostatku ti€innosti alebo kvoli
netolerovaniu liecby (pacienti anti-TNF-IR). Pacienti boli randomizovani na placebo, ixekizumab
80 mg jedenkrat za 2 tyzdne (Q2W) alebo 80 mg jedenkrat za 4 tyzdne (Q4W). Oba rezimy s
ixekizumabom zahrnali jednu 160 mg pociato¢nu davku. 56 % pacientov predtym nedostatocne
odpovedalo na 1 anti-TNF a 35 % predtym nedostato¢ne odpovedalo na >2 anti-TNF.
Stadia SPIRIT-P2 hodnotila 363 pacientov, z ktorych 41 % stéasne uzivalo MTX s priemernou
tyzdennou davkou 16,1 mg. 73,2 % pacientov, ktori stiCasne uzivali MTX, uZivalo davku 15 mg alebo

vys$iu. Pacienti s nedostatocnou odpoved’ou v 16. tyzdni dostali zachrann lieCbu (upravent zakladnu

liecbu). Pacienti s lieCbou ixekizumabom Q2W alebo Q4W d’alej uzivali svoju pévodne pridelentt

davku ixekizumabu. Pacienti, ktorym sa podavalo placebo, boli opdtovne randomizovani v pomere 1:1

na ixekizumab Q2W alebo Q4W v 16. alebo 24. tyzdni na zéklade stavu ich odpovede. PrediZené 3-
ro¢né obdobie liecby ixekizumabom dokoncilo 168 pacientov.

Prejavy a priznaky

Liecba ixekizumabom viedla k signifikantnému zlepSeniu miery aktivity ochorenia v porovnani
s placebom v 24. tyzdni (pozri tabul’ku ¢. 10)

TabulPka €. 10. Vysledky ucinnosti v Studiach SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 v 24. tyZdni

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Koncové Rozdiel oproti Rozdiel oproti
ukazovatele placebu v miere placebu v miere
odpovede odpovede
(95 % CD (95 % CD
PBO |Ixekizum [Ixekizum| ADA |Ixekizu|Ixekizu| PBO |Ixekizum| ilxekizu |Ixekizu | Ixekizu
(N =106) ab ab Q2W |(N =101)| mab mab |[(N=118)| abQ4W | mab mab mab
Q4w (N= Q4w | Q2w (N=122)| Q2W | Q4W | Q2W
(N=107)| 103) (N =123)
Odpoved’ ACR 20, n (%)
24. tyzden 27,8 31,9 33,8 | 28,5
32(30,2)| 62 (57,9) |64 (62,1)58 (57,4)| (15,0, | (19,1, |23 (19,5) |65 (53,3)|59 (48,0)| (22,4, | (17,1,
40,6)¢ | 44,8)° 45,2)¢ | 39,8)°
Odpoved’ ACR 50, n (%)
24. tyzden 25,1 31,5 30,2 | 283
16 (15,1)]43 (40,2) |48 (46,6)|39 (38,6)| (13,6, | (19,7, | 6(5,1) |43 (35,2)(41 (33,3)| (20,8, | (19,0,
36,6)° | 43,3)° 39,5 | 37,5)°
Odpoved’ ACR 70, n (%)
24. tyzden 17,7 28,3 22,1 12,2
6 (5,7) [25(23,4)|35(34,0)|26 (25,7)| (8,6, | (18,2, 0 27 (22,1) |15 (12,2) | (14,8, | (6,4,
26,8)° | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimalna aktivita ochorenia (MDA) n (%)
24. tyzden 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1)] 32 (29,9) |42 (40,8)(32 (31,7)| (3,8, | (14,0, | 4(3,4) [34(27,9)(29 (23,6)| (15,9, | (12,0,
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 a PASI 100 u pacientov s >3% BSA psoriatickym postihnutim koZe na zaciatku liecby, n (%)
24. tyzden 27,3 30,7 17,6 14,7
1(1,5) |21(28,8)|19(32,2)| 9(13,2) | (16,5, | (18,4, | 0(0,0) |12 (17,6)|10 (14,7)| (8,6, | (6,3,
38,1)° | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Skratky: ACR 20/50/70 = 20 %/50 %/70 % miera odpovede podla American College of
Rheumatology, ADA = adalimumab; BSA = body surface area (plocha povrchu tela); CI = confidence

interval (interval spolahlivosti); Q4W = ixekizumab 80 mg kazde 4 tyzdne; Q2W = ixekizumab 80 mg
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kazdé 2 tyzdne; N = pocet pacientov v analyzovanej populdcii; n = pocet pacientov v stanovenej
kategorii; NRI = non-responder imputation (imputdcia non-respondentov); PASI 100 = zlepSenie
indexu rozsahu a zavaznosti psoriazy (PASI, psoriasis area and severity index) o 100 %,; PBO =
placebo.

Pozor: pacienti, ktori dostali zachrannu liecbu v 16. tyzdni alebo ukoncili liecbu, alebo im chybali
nejaké data, boli v analyze 24. tyzdna hodnoteni ako non-respondenti.

K sucasne uzivanym cDMARDs patrili MTX, leflunomid a sulfasalazin.

a p<0,05; b p<0,01; € p<0,001 oproti placebu.

U pacientov s preexistujiicou daktylitidou alebo entezitidou lie¢ba ixekizumabom Q4W viedla
k zlepseniu daktylitidy aj entezitidy v 24. tyzdni oproti placebu (vyliecenie: 78 % oproti 24 %;
p<0,001, a 39 % oproti 21 %; p<0,01 v uvedenom poradi).

U pacientov s >3 % BSA bolo zlepSenie stavu koze v 12. tyzdni merané 75 % zlepSenim indexu
rozsahu a zavaznosti psoriazy (PASI 75) 67 % (94/141) u pacientov liecenych davkovacim rezimom
Q4W a 9 % (12/134) u tych, ktori uzivali placebo (p<0,001). Podiel pacientov dosahujtcich odpoved’
PASI 75, PASI 90 a PASI 100 v 24. tyzdni bol vyssi u tych, ktori boli lieCeni ixekizumabom Q4W
oproti pacientom uzivajucim placebo (p<0,001). U pacientov so sucasnou stredne t'azkou az t'azkou
psoridzou a psoriatickou artritidou, davkovaci rezim s ixekizumabom Q2W ukazal podstatne vyssiu
mieru odpovede PASI 75, PASI 90 a PASI 100 v porovnani s placebom (p<0,001) a preukazal
klinicky vyznamny prinos oproti davkovaciemu rezimu s Q4W.

Odpovede na liecbu ixekizumabom boli podstatne lepSie ako odpovede na liecbu placebom uz v 1.
tyzdni s ACR 20, v 4. tyzdni ACR 50 a v 8. tyzdni ACR 70 a pretrvavali do 24. tyzdna; u pacientov,

ktori zostali v Studii, u¢inky pretrvali pocas 3 rokov.

Obrazok ¢. 4. Odpoved’ ACR 20 v stadii SPIRIT-P1 v priebehu ¢asu do 24. tyZdia

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

ACR20 respondéri, %

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

Tyidefi liecby

Pre ixekizumab Q2W aj Q4W: b p<0,01 a ¢ p<0,001 oproti placebu.
V stadiach SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 boli pozorované podobné odpovede ACR 20/50/70 u pacientov

s psoriatickou artritidou bez ohl'adu na to, ¢i su¢asne uzivali lieky cDMARD, vratane MTX alebo bez
neho.
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V studiach SPIRIT-Pla SPIRIT-P2 sa ukazalo zlepSenie vo vSetkych zlozkach ACR skoére, vratane
hodnotenia bolesti pacientom. V 24. tyzdni bol podiel pacientov dosahujucich modifikovanii odpoved’
podl’a kritérii odpovede psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC) vyssi

u pacientov lieCenych ixekizumabom oproti pacientom uZzivajicim placebo.

V studii SPIRIT-P1 sa uc¢innost’ udrzala az do 52. tyzdiia podl'a hodnotenia ACR 20/50/70, MDA
(Minimal Disease Activity), vylieCenia entezitidy, vylieCenia daktylitidy a miery odpovede PASI

75/90/100.

Ucinnost’ a bezpecnost’ ixekizumabu sa preukazala bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, trvanie
ochorenia, pociato¢nu telesni hmotnost’, pociato¢nt zavaznost’ psoriazy, pociatocnu hodnotu CRP,
pociatocn hodnotu DAS28-CRP, sucasné uzivanie kortikosteroidov a predchadzajucu liecbu

biologickymi liekmi. ixekizumab bol u¢inny u biologicky naivnych pacientov, u pacientov

s predchadzajiicou expoziciou biologickym lickom aj u pacientov, u ktorych biologicka liecba zlyhala.

V studii SPIRIT-P1 dokoncilo 63 pacientov 3 roky liecby ixekizumabom Q4W. Spomedzi

107 pacientov randomizovanych na ixekizumab Q4W (NRI analyza v ITT populdacii), 54 pacientov
(50 %), 41 pacientov (38 %), 29 pacientov (27 %) a 36 pacientov (34 %) malo v 156. tyzdni odpoved’
ACR20, ACR50, ACR70 a MDA v uvedenom poradi.

V studii SPIRIT-P2 dokoncilo 70 pacientov 3 roky liecby ixekizumabom Q4W. Spomedzi

122 pacientov randomizovanych na ixekizumab Q4W (NRI analyza v ITT populacii), 56 pacientov
(46 %), 39 pacientov (32 %), 24 pacientov (20 %) a 33 (27 %) malo v 156. tyzdni odpoved’ ACR20,
ACR50, ACR70 a MDA v uvedenom poradi.

Radiograficka odpoved

V stadii SPIRIT-P1sa hodnotila inhibicia progresie Strukturalneho poSkodenia radiograficky a bola
vyjadrena ako zmena celkového modifikovaného Sharpovho skore (modified total Sharp Score,
mTSS) a jeho zlozZiek, skore erézie (Erosion Score, ES) a skore ziizenia kibového priestoru (Joint
Space Narrowing score, JSN) v 24. a 52. tyzdni v porovnani s hodnotami na zagiatku lie¢by. Udaje
z 24. tyzdna su uvedené v tabul’ke ¢. 11.

Tabul’ka €. 11. Zmena celkového modifikovaného Sharpovho skore v §tudii SPIRIT-P1

Rozdiel oproti placebu

(95 % CI)
PBO Ixekizumab | Ixekizumab ADA Ixekizumab | Ixekizumab
(N =106) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w
(N =107) (N =103)

Skore na zaciatku
liecby, priemer (SD) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
Zmena od zaciatku 033 042
lie¢by v 24. tyzdni, 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093) ’ b ’ .
LSM (SE) (-0,57,-0,09)° | (-0,66,-0,19)

Skratky: ADA = adalimumab, CI = confidence interval (interval spolahlivosti); Q4W = ixekizumab 80
mg kazde 4 tyzdne; Q2W = Ixekizumab 80 mg kazdeé 2 tyzdne; LSM = metoda najmensich stvorcov
(least squares mean); N = pocet pacientov v analyzovanej populacii; PBO = placebo; SE = standard
error (Standardna chyba),; SD - standard deviation (Standardnd odchylka).
b p<0,01; ¢ p<0,001 v porovnani s placebom.

Radiograficky potvrdena progresia kibového poskodenia bola inhibovand ixekizumabom (tabul’ka ¢&.
11) v 24. tyzdni a podiel pacientov bez radiograficky potvrdenej progresie kibového poskodenia
(definovaného ako zmena od pociato¢nej hodnoty mTSS < 0,5) od randomizacie po 24. tyzdeni bol
94,8 % pri liecbe ixekizumabom Q2W (p<0,001); 89,0 % pri lieCbe ixekizumabom Q4 W (p=0,026);
95,8 % pri liecbe adalimumabom (p<0,001), vSetky v porovnani so 77,4 % pri uzivani placeba. V 52.
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tyzdni bola priemerna zmena od pociato¢nej hodnoty mTSS 0,27 pri lie¢be placebom/ixekizumabom
Q4W; 0,54 pri liecbe ixekizumabom Q4W/ixekizumabom Q4W a 0,32 pri liecbe
adalimumabom/ixekizumabom Q4W. Podiel pacientov bez radiograficky potvrdenej progresie
kibového poskodenia od randomizacie do 52. tyzdiia bol 90,9 % pri lie¢be placebom/ixekizumabom
Q4W; 85,6 % pri liecbe ixekizumabom Q4W/ixekizumabom Q4W a 89,4 % pri liecbe
adalimumabom/ixekizumabom Q4W. Pacienti, ktori nemali Ziadny Strukturalny progres v porovnani
s vychodiskovou hodnotou (definované ako mTSS < 0,5), st v jednotlivych lieCebnych skupinach
uvedeni nasledovne: placebo / ixekizumab Q4W 81,5 % (N = 22/27), ixekizumab Q4W / ixekizumab
Q4W 73,6 % (N = 53/72) a adalimumab / ixekizumab Q4W 88,2 % (N = 30/34).

Fyzikalna funkcia a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V oboch stidiach SPIRIT-P1 aj SPIRIT-P2 pacienti lieCeni ixekizumabom Q2W (p<0,001) a Q4W
(p<0,001) vykazovali vyznamné zlepsenie fyzikalnej funkcie v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom podl'a hodnotenia Skalou Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)
v 24. tyzdni a udrzali si ho v 52. tyzdni v §tadii SPIRIT-P1.

Pacienti lieCeni ixekizumabom hlasili zlepSenie kvality Zivota stvisiacej so zdravim podl'a Physical
Component Summary podskaly v skale Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p<0,001).
Zlepsenie sa prejavilo aj v inave podl'a hodnotenia skore zdvaznosti inavy Fatigue severity NRS
(p<0,001).

Post-marketingova fiza 4, priama porovnavacia Studia

Uctinnost a bezpegnost’ ixekizumabu sa skiimala v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej §tadii
so zaslepenym hodnotitel'om a s paralelnymi skupinami (SPIRIT-H2H) v porovnani s
adalimumabom (ADA) u 566 pacientov s PsA, ktori neboli predtym lieceni biologickymi
antireumatickymi liekmi modifikujicimi ochorenie (biologic disease-modifying anti-rheumatic
drugs, bDMARD). Pacienti boli stratifikovani na zaciatku lie¢by na zaklade stibezného pouZzivania
c¢cDMARD liekov a pritomnosti stredne t'azkej az tazkej psoriazy (PASI > 12, BSA > 10

asPGA > 3).

Ixekizumab preukazal superioritu voci ADA v primarnom cieli $tudie: sucasné dosiahnutie odpovedi
ACR 50 a PASI 100 v 24. tyzdni (ixekizumab 36,0 % oproti ADA 27,9 %; p = 0,036; 95 % interval
spolahlivosti [0,5 %; 15,8 %]). Ixekizumab tiez preukédzal non-inferioritu (vopred Specifikovany
rozsah - 12 %) vo¢i ADA v hodnoteni ACR 50 (ITT analyza: ixekizumab 50,5 % oproti ADA

46,6 %; 3,9 % rozdiel oproti ADA; 95 % interval spol'ahlivosti [-4,3 %; 12,1%]; PPS analyza:
ixekizumab: 52,3 %, ADA: 53,1 %, rozdiel: -0,8 % [CI: -10,3 %; 8,7 %]) a superioritu v PASI 100 v
24. tyzdni (60,1 % s ixekizumabom oproti 46,6 % s ADA, p = 0,001), ktoré¢ boli hlavnymi
sekundarnymi ciel'mi Stadie. V 52. tyzdni vyssi podiel pacientov lieCenych ixekizumabom

v porovnani s ADA stcasne dosiahol ACR50 a PASI 100 [39 % (111/283) oproti 26 % (74/283)] a
PASI 100 [64 % (182/283) oproti 41 % (117/283)]. Liecba ixekizumabom a ADA viedla k
podobnym hodnotam odpovede ACRS50 [49,8 % (141/283) oproti 49,8 % (141/283)]. Odpovede na
liecbu ixekizumabom boli konzistentné pri pouziti v monoterapii aj pri sibeznom podavani
metotrexatu.
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Obrazok ¢. 5: Primarny ciel’ (sic¢asné dosiahnutie ACR 50 a PASI 100) a hlavné sekundarne
ciele (ACR 50; PASI 100), miera odpovede v tyZdiioch 0-24 [ITT populacia, NRI]**

100 - EEACR 50 & PASI 100: ADA (N=283) C—JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
««4+ ACR 50: ADA (N=283) =4 +ACR 50: TALTZ (N=283)
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*p<0,01 vs. ADA; tp<0,05 vs. ADA

** Ixekizumab 160 mg v 0. tyzdni, potom 80 mg kazdé 2 tyzdne do 12. tyZzdna a nasledne kazdé

4 tyzdne pre pacientov so stredne tazkou az tazkou loZiskovou psoridzou alebo 160 mg v 0. tyzdni,
potom 80 mg kazdy 4. tyZden pre ostatnych pacientov, ADA 80 mg v 0. tyZdni, potom 40 mg kazdé

2 tyzdne od 1. tyzdna pre pacientov so stredne tazkou az tazkou lozZiskovou psoriazou alebo 40 mg v 0.
tyzdni, potom 40 mg kazdé 2 tyZdne pre ostatych pacientov.

Uroveit vyznamnosti bola uvedend len pre koncovy ciel, ktory bol vopred definovany a testovany

na multiplicitu.

Axialna spondyloartritida

Ixekizumab sa hodnotil celkovo u 960 dospelych pacientov s axialnou spondyloartritidou v troch
randomizovanych, placebom kontrolovanych studiach (s axialnou spondyloartritidou, vo dvoch s
radiologickym dokazom a v jednej bez radiologického dokazu).

Axidlna spondyloartritida s radiologickym dékazom

Ixekizumab sa hodnotil celkovo u 657 pacientov vo dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach (COAST-V a COAST-W) s dospelymi pacientmi, ktori mali
aktivne ochorenie podl'a indexu Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4
a celkovu bolest’ chrbta > 4 na ¢iselnej hodnotiacej stupnici napriek lie€be nesteroidnymi
protizapalovymi lickmi (NSAID). Na zaciatku lieCby mali pacienti v oboch $tadiach priznaky v trvani
priemerne 17 rokov (stredna hodnota 16 rokov). Na zaciatku liecby priblizne 32 % pacientov stibezne
uzivalo cDMARD.

COAST-V hodnotila 341 biologicky naivnych pacientov (predtym neliecenych biologickymi liekmi),
lieCenych bud’ ixekizumabom 80 mg alebo 160 mg v 0. tyzdni, a potom nasledovalo 80 mg kazdé

2 tyzdne (Q2W) alebo 4 tyzdne (Q4W), adalimumabom 40 mg kazdé 2 tyzdne alebo placebom.
Pacienti, ktorym bolo podavané placebo, boli v 16. tyzdni opakovane randomizovani na uZivanie
ixekizumabu (pociatocnd davka 160 mg, po ktorej nasledovalo 80 mg Q2W alebo Q4W). Pacienti,
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ktorym bol podavany adalimumab, boli v 16. tyzdni opakovane randomizovani na uzivanie
ixekizumabu (80 mg Q2W alebo Q4W).

COAST-W hodnotila 316 pacientov, ktori boli predtym lieceni 1 alebo 2 inhibitormi TNF
(90 % pacientov s nedostatocnou odpoved’ou a 10 % s neznasanlivost'ou na inhibitory TNF). Vsetci
pacienti boli v 0. tyZdni lie¢eni ixekizumabom 80 mg alebo 160 mg, a potom nasledovalo 80 mg Q2W
¢i Q4W, alebo placebom. Pacienti uzivajuci placebo boli v 16. tyZdni opakovane randomizovani

na uzivanie ixekizumabu (pociato¢na davka 160 mg, po ktorej nasledovalo 80 mg Q2W alebo Q4W).

Primérnym koncovym ukazovatel'om v oboch §tadiach bolo percento pacientov, ktori v 16. tyzdni
dosiahli odpoved’ 40 % podl'a hodnotenia Medzindrodnej spolocnosti pre spondyloartritidu (ASAS40).

Klinicka odpoved

V oboch studiach pacienti lieceni ixekizumabom 80 mg Q2W alebo 80 mg Q4 W preukazali
v 16. tyzdni vyznamnejsie zlepSenie v odpovediach ASAS40 a ASAS20 oproti pacientom, ktorym
bolo podavané placebo (tabul’ka ¢. 12). Pacienti vykazovali podobna odpoved’ bez ohl'adu na stibeznti
liecbu. V COAST-W boli zaznamenané odpovede bez ohl'adu na pocet predchadzajicich inhibitorov

TNF.

Tabulka €. 12: Vysledky ucinnosti v COAST-V a COAST-W v 16. tyZdni

COAST-V, biologicky naivni pacienti COAST";‘I’]’h‘i’gictis:“ﬁnprTﬁ;y' m lie€eni
Ixekizumab Adalimumab Ixekizumab
80 mg Placebo Rozdiel oproti 40 mg 80 mg Placebo Rozdiel oproti
Q4w? N=87) placebu?® Q2w Q4w* (N=104) placebu ¢
(N =81) (N = 90) (N=114)
Odpoved ASAS20b, o 35 24,0 53 o 31 18,4
1 (%), NRI S2(642%) | 40200 | (9.3:38,6)" 58.9%) | 2 @82 | a9800) | (5,7:31,1)"
Odpoved ASAS40°<, , 16 298 32 , 13 12,9
1 (%), NRI 39 @8I%) | 18400y | (16,2; 43,3)" 3se%) | 220G | aswy | 27,232y
ASDAS
Zmena od za¢iatku liecby -1,4 -0,5 -1,0 -1,3"™ -1,2 -0,1 -1,1
Zaciatok liechy 37 39 (-1,3;-0,7)"" 37 42 41 (-1,3; -0,8)""
BASDALI skore
Zmena od za¢iatku liecby -2,9 -1,4 -1,5 22,5 22,2 -0,9 -1,2
Zaciatok liechy 68 68 (-2,1;-0,9)"" 6,7 75 7.3 (-1,8;-0,7)""
MRI SPARCCY chrbtice
Zmena od zadiatku liecby -11,0 -1,5 9,5 -11,6™" -3,0 33 -6,3
Zaciatok liechy 14,5 158 | (-12,6;-6,4)"" 20,0 8,3 6,4 (-10,0; -2,5)"
15 24,7 29 ; 10 12,3
c 0, 0, > 0 i >

BASDAI50¢ n (%), NRI @0 | 17500 | ara 38 | Gozwr | A9 | 0 | @s:oLey
ASDAS <2,1, n (%) (nizka 35 11 30,6 34 20 (17,5%) 5 12,7
aktivita ochorenia), NRI (43,2%)" | (12,6%)" | (17,7;43,4)"" (37,8%)"*h P (4,8%) (4,6;20,8)"
ASDAS <1.3, n (%) o o 13,8 14 4 1 2,5
(neaktivne ochorenie), NRI 13 (16,0%) | 2(2,3%) (5,2;22,3)" (15,6%)"" (3,5%) (1,0%)’ (-1,3;6,4)
ASAS HIf
Zmena od zaciatku liecby 2.4 -1,3 -1,1 -2,3" -1,9 -0,9 -1,0
Zaciatok liecby 7.5 8,1 (-2,0; -0,3)" 8,2 10,0 9,0 (-1,9; -0,1)"
SF-36 PCS
Zmena od zaciatku liecby 7,7 3,6 4,1 6,9" 6,6 1,4 52
Zaciatok liecby 34,0 32,0 (1,9; 6,2)™" 33,5 27,5 30,6 (3,0; 7,4)"™"

Skratky: N = pocet pacientov v populacii ITT (intent-to-treat population); NRI = pripisanie pacientov bez
odpovede; pacienti s chybajiucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.
ASAS HI = hodnotenie indexu zdravia Medzinarodnej spolocnosti pre spondyloartritidu; ASDAS = skore

aktivity ochorenia na ankylozujucu spondylitidu;, BASDAI = index aktivity ochorenia Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; CFB = priemernad zmena (vypocitana metodou najmensich stvorcov)
od zaciatku liecby v 16. tyzdni; MRI SPARCC chrbtice = skore podla Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging (stupnica s 23 diskovertebralnymi jednotkami),
zalozené na MR vySetreni chrbtice
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“V 0. tyzdni pacienti dostali 80 mg alebo 160 mg ixekizumabu.

b Odpoved ASAS20 je definovand ako > 20 % zlepSenie a absoliitne zlepsenie od zaciatku liecby
0 > 1 jednotku (rozpdtie 0 - 10) v > 3 zo 4 oblasti (celkovy stav pacienta, bolest chrbtice, funkcia a
zdapal) a tiez bez zhorSenia 0 > 20% a > 1 jednotku (rozpdtie 0 - 10) vo zvySnej oblasti. Odpoved’
ASAS40 je definovana ako > 40 % zlepSenie a absolutne zlepSenie od zaciatku liecby o > 2 jednotky
v > 3 zo 4 oblasti bez akéhokolvek zhorsenia vo zvysnej oblasti.

¢ Primarny koncovy ukazovatel.

4 Pocty ITT pacientov s MRI tidajmi na zaciatku liechy sii nasledovné: COAST-V: ixekizumab, n = 81;
PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: ixekizumab, n = 58; PBO, n = 51.

¢ BASDAI50 odpoved’ definovand ako zlepSenie o > 50% v BASDAI skore od zaciatku liecby.

T ASAS HI: hodnotenie indexu zdravia podla Medzindrodnej spolocnosti pre spondyloartritidu (ASAS
HI) vo vsetkych oblastiach.

¢ Vykazované hodnoty predstavuju rozdiel v %( 95% CI) pre kategorické premenné a rozdiel v
LSM(95% CI) pre spojité premenné.

" post hoc analyza, neupravend pre mnohondsobné testovanie.

"vopred urcené, ale nekontrolované (not gated) pre mnohondsobné testovanie.

*p <0,05 ¥ p<0,01; ***p <0,001vporovnani s placebom.

V hlavnych komponentoch kritérii odpovede ASAS40 (bolest’ chrbtice, BASFI, hodnotenie celkového

stavu pacienta, stuhnutost’) a d’al$ich hodnoteniach aktivity ochorenia vratane CRP boli v 16. tyzdni
pozorované zlepSenia.

Obrazok ¢. 6: Percento pacientov dosahujucich odpovede ASAS40 v COAST-V a COAST-W do
16. tyzdina, NRI*
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Pacienti s chybajucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.
*p < 0,05 **p<0,01; ¥*p < 0,001 v porovnani s placebom.

Podobna odpoved’ v ASAS40 bola zaznamenana u pacientov bez ohl'adu na hladinu CRP na zaciatku
liecby, na skore ASDAS na zaciatku liecby a na skore MRI SPARCC chrbtice. Odpoved’ ASAS40 bola
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, trvanie ochorenia, telesntt hmotnost’ na zac¢iatku liecby,
skore BASDALI na zaciatku lieCby a predchadzajucu biologicku liecbu.

V COAST-V a COAST-W sa ucinnost’ udrzala az do 52. tyzdna, podl'a hodnotenia na zaklade
koncovych ukazovatel'ov uvedenych v tabul’ke ¢. 12, vratane miery odpovede ASAS20, ASAS40,
ASDAS, BASDATI a ASAS HI.

Vysledky tyvkajuce sa zdravia

Bolest’ chrbtice vykazovala zlepSenie oproti placebu uz v 1. tyzdni, zlepSenie sa udrzalo az

do 16. tyzdna [ixekizumab v porovnani s placebom: COAST-V -3,2 oproti -1,7; COAST-W -2,4 oproti
-1,0]; tinava a pohyblivost’ chrbtice vykazovali v 16. tyZzdni zlepSenie oproti placebu. ZlepSenia bolesti
chrbtice, inavy a pohyblivost’ chrbtice sa udrzali az do tyzdina 52.
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Axialna spondyloartritida bez radiologického dokazu (nr-axSpA)

Ixekizumab sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej §tadii s 52-tyzdnovym placebom
kontrolovanym obdobim (COAST-X) u 303 dospelych pacientov s aktivnou axialnou
spondyloartritidou s trvanim najmenej 3 mesiace. Pacienti museli mat’ objektivne priznaky zapalu
prejavujice sa zvysenym C-reaktivnym proteinom (CRP) a/alebo sakroilitidou na snimke

z magnetickej rezonancie (MRI) a bez definitivneho radiologického dokazu o Strukturalnom
poskodeni sakroiliakalnych kibov. Pacienti mali aktivne ochorenie podl'a indexu Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 a bolest’ chrbtice > 4 na ¢iselnej hodnotiacej
stupnici 0 - 10 (NRS) napriek lieCbe nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID). Pacienti boli
v 0. tyzdni lieCeni bud’ ixekizumabom 80 mg alebo 160 mg, po ¢om nasledovalo 80 mg kazdé

2 tyzdne (Q2W) &i 80 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W) alebo uZivali placebo. Uprava davky a/alebo zagiatok
subeznej liecby (NSAID, cDMARD, kortikosteroidy, analgetikd) boli povolené az od 16. tyzdna.

Na zaciatku lieCby mali pacienti priznaky axSpA bez radiologického dokazu priemerne 11 rokov.
Priblizne 39 % pacientov bol subezne podavany cDMARD.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov, ktori dosiahli v 16. tyzdni odpoved
40 % podl'a hodnotenia Medzindrodnej spolocnosti pre spondyloartritidu (ASAS40).

Klinickd odpoved’

V 16. tyzdni dosiahlo odpoved’ podl'a ASAS40 v porovnani s placebom vysSie percento pacientov
lieCenych ixekizumabom 80 mg Q4W (tabul’ka ¢. 13). Odpovede boli podobné, bez ohl'adu na stibeznti
liecbu.

TabuPka &. 13. Vysledky Géinnosti v 16. tyZdni v COAST-X, NRI *P

Ixekizumab 80 mg Placebo

Q4w (N=105) Rozdiel oproti

(N=96) placebu "
ASAS20 odpoved™, n (%), NRI 52 (54,2 %) 41 (39,0 %) 15,1 (1,5; 28,8)"
ASAS40 odpoved®®, n (%), NRI 34 (35,4 %) 20 (19,0 %) 16,4 (4,2; 28,5)"
ASDAS
Zmena od zaciatku liecby -1,1 -0,6 -0,5
Zaciatok liecby 3,8 3,8 (-0,8; -0,3)™"
BASDALI skore
Zmena od zaciatku liecby -2,2 -1,5 -0,7
Zaciatok liecby 7.0 72 (-1,3; -0,1)"
MRI SIJ SPARCC'
Zmena od zaciatku liecby 3.4 -0,3 -3,1
Zaciatok liecby 5,1 6,3 (-4,6; -1,6)™"
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3
(nizka aktivita ochorenia), NRI® (4,3;26,3)"
SF-36 PCS
Zmena od zaciatku liecby 8,1 5,2 2,9
Zaciatok liecby 33,5 32,6 (0,6; 5,1)"

a Skratky: N = pocet pacientov v populdcii ITT (intent-to-treat population); NRI = pripisanie
pacientov bez odpovede. ASDAS = skore aktivity ochorenia na ankylozujicu spondylitidu; BASDAI
= index aktivity ochorenia Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,; zmena od zaciatku
liecby = priemernd zmena (vypocitana metodou najmensich stvorcov) od zaciatku liecby v 16.
t¥zdni; MRI SIJ SPARCC = hodnotenie sakroiliakdlneho kibu podl'a Spondyloarthritis Research

Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring.

b Pacienti s chybajiicimi vidajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.

¢ V0. tyzdni pacienti dostali 80 mg alebo 160 mg ixekizumabu.
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1V ASAS20 je odpoved’ definovand ako > 20 % zlepSenie a absoliitne zlepSenie od zaciatku liechy
0 > [ jednotiek (rozpdtie 0 - 10) v > 3 zo 4 oblasti (celkovy stav pacienta, bolest chrbtice, funkcia
a zapal) a tiez bez zhorsenia o > 20 % a > 1 jednotku (rozpdtie 0 - 10) vo zvysnej oblasti. Odpoved’
ASAS40 je definovana ako >40% zlepSenie a absolutne zlepsenie od zaciatku liecby o >2 jednotky
v > 3 zo 4 oblasti bez akéhokolvek zhorsenia vo zvysnej oblasti.

¢ Primarny koncovy ukazovatel’ v 16. tyzdni.

I Pocty ITT pacientov s tidajmi z MRI na zaciatku liechy a v 16. tyZdni si nasledovné: ixekizumab,
n=385 PBO, n=90.

& Pacienti s chybajucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede. Percentd vychadzaju
z poctu pacientov v ITT populacii s hodnotou ASDAS >2,1 na zaciatku liecby.

" Vykazované hodnoty predstavujii rozdiel v %( 95% CI) pre kategorické premenné a rozdiel
v LSM (95 % CI) pre spojité premenné.

*p < 0,05 **p<0,01; **p <0,00] v porovnani s placebom.

Zlepsenia v hlavnych zlozkach kritérii odpovede ASAS40 (bolest’ chrbtice, BASFI, hodnotenie
celkového stavu pacienta, stuhnutost’) a ostatnych meradlach aktivity ochorenia preukazali
v 16. tyzdni vyznamné klinické zlepSenie.

Obrazok ¢. 7: Percento pacientov dosahujicich odpovede ASAS40 do tyZdia 16 v COAST-X,
NRI?
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4 Taltz 80 mg Q4W A placebo

“ Pacienti s chybajucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.
** p < 0,01 v porovnani s placebom.

Utinnost sa udrzala az do 52. tyzdiia, podl'a hodnotenia na zéklade koncovych ukazovatelov
uvedenych v tabul’ke ¢. 13.

Vysledky tykajuce sa zdravia

V porovnani s placebom bolest’ chrbtice vykazovala zlepSenie uz v 1. tyzdni, ktoré sa udrzalo az do
16. tyzdna [ixekizumab v porovnani s placebom: COAST-X: -2,4 oproti -1,5]. Okrem toho

v porovnani s placebom viac pacientov uzivajtcich ixekizumab dosiahlo stav dobrého zdravia (ASAS
HI <5) v 16. tyzdni a v 52. tyzdni.

Dlhodobé vysledky pre axidlnu spondyloartritidu

Pacientom, ktori ukon¢ili jednu z troch pivotnych stadii COAST-V/W/X (52 tyzdnov), bola ponuknuta
gast’ v dlhodobej prediZenej §tadii s randomizovanym prerusenim (COAST-Y, do ktorej bolo
zaradenych 350 pacientov lieCenych ixekizumabom Q4W a 423 pacientov lieCenych ixekizumabom
Q2W). Z tych, ktori dosiahli remisiu 157/773 (20,3 %) (skore aktivity ankylozujtiicej spondylitidy
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[ASDAS] <1,3 najmenej jedenkrat a Ziadne skore ASDAS > 2,1 v 16. a 20. tyzdni), 155 pacientov
dostavalo ixekizumab az 76 tyzdiov a boli randomizovani v 24. tyzdni §tudie COAST-Y (placebo

N = 53; ixekizumab Q4W N = 48; a ixekizumab Q2W N = 54); z nich 148 (95,5 %) dokoncilo lieCbu
v 64. tyzdni (placebo N = 50; ixekizumab Q4W N = 47; ixekizumab Q2W N = 51). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov v populacii s randomizovanym preru$enim, u ktorych
nedoslo k vzplanutiu ochorenia pocas 24. az 64. tyzdna (kombinované skupiny ixekizumab Q2W a
ixekizumab Q4W oproti placebu). Vyznamne vicsi podiel pacientov (NRI) v kombinovanych
skupinach dostavajtcich ixekizumab (83,3 % (85/102), p < 0,001) a ixekizumab Q4W (83,3 %
(40/48), p = 0,003) nemalo vzplanutie ochorenia pocas 24.-64. tyzdnha v porovnani s tymi, ktori
prerusili liecbu ixekizumabom a presli na placebo (54,7 % (29/53)). Ixekizumab (v kombinovanych
ixekizumabovych skupinach aj v skupine s ixekizumabom Q4W) vyznamne predizil ¢as do vzplanutia
ochorenia (Log Rank Test p <0,001, respektive p <0,01 v uvedenom poradi) v porovnani s placebom.

U pacientov, ktori dostavali ixekizumab Q4W bez prerusenia (N = 157), odpovede ASAS40,
ASDAS < 2,1 a BASDAISO0 pretrvali do 116. tyzdna.

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Juvenilna psoriaticka artritida (JPsA) a artritida spojend s entezitidou (ERA)

V multicentrickej, otvorenej $tidii COSPIRIT-JIA zameranej na ucinnost’, bezpecnost’, toleranciu a
farmakokinetiku subkutanne podavaného ixekizumabu (s adalimumabom ako referenénym ramenom)
u deti vo veku od 2 do menej ako 18 rokov s JPsA alebo ERA, sa hodnotila bezpe¢nost’ a Gi¢innost’
ixekizumabu pocas 16 tyzdnov od zaciatku liecby. Primarnym koncovym ukazovatel'om $tadie bolo
urcit’ percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ podl'a kritérii JIA ACR 30 (zlepSenie o 30 % podla
kritérii American College of Rheumatology) v 16. tyzdni.

Dvadsat’ pacientov bolo randomizovanych do skupiny s ixekizumabom a 20 pacientov do skupiny s
adalimumabom. Randomizicia bola stratifikovana podl'a kategorie JIA (JPsA alebo ERA). Zvys$ni
pacienti, ktori boli bud bDMARD-naivni alebo bDMARD-exponovani, boli zaradeni do skupiny s
ixekizumabom. Vstup do stidie nevyzadoval dokumentovani nedostatocnu odpoved’ na
predchadzajtcu liecbu.

V skupine s ixekizumabom (N = 81) boli podtypy JIA pri vstupe do §tidie nasledovné: 33,3 % JPsA a
66,7 % ERA; z toho 74,1 % (60/81) pacientov bolo bDMARD-naivnych a 33,3 % (27/81) cDMARD-
naivnych. Celkovo 72,8 % pacientov liecenych ixekizumabom dostavalo pocas obdobia otvorenej
liecby (Open Label Treatment - OLT) aspon jednu subeznt1 liecbu JIA. Na zaciatku Studie subezne
uzivalo metotrexat 40,7 % pacientov, sulfasalazin 4,9 %, nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)
49,4 % a glukokortikoidy 11,1 %.

Pacienti zaradeni do skupiny s ixekizuamabom (N = 81) dostavali davkovanie stratifikované podla
telesnej hmotnosti nasledovne:

10 az <25 kg: 40 mg v 0. tyZdni, nésledne 20 mg Q4W (n = 6)

25 az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, nasledne 40 mg Q4W (n = 20)

> 50 kg: 160 mg v 0. tyzdni, nasledne 80 mg Q4W (n = 55).

U randomizovanych pacientov bez predchadzajucej liecby bDMARD bola miera odpovede podla JIA

ACR 30 v 16. tyzdni 18/20 (90 %) v skupine s ixekizumabom a 19/20 (95 %) v skupine s
adalimumabom. V celkovej populacii lie¢enej ixekizumabom (n = 81) bola miera odpovede podla JIA
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ACR 30 54/60 (90 %) u pacientov bez predchadzajicej lieccby bDMARD a 18/21 (85,7 %) u pacientov
s predchadzajucou liecbou bDMARD.

Miera odpovede podla JIA ACR 30 v 16. tyzdni bola konzistentnd medzi podtypmi JPsA (24/27; 88,9
%) a ERA (48/54; 88,9 %).

V 16. tyzdni bol taktiez hodnoteny podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved podla kriterii JIA ACR
30/50/70/90/100. Udaje o klinickej odpovedi st uvedené na obrazku 8.

Obrazok ¢. 8: Miera odpovede podl’a JIA ACR 30/50/70/90/100 v skupine s ixekizumabom pocas
16 tyZdnov — populacia ITT (metéda NRI)

IIEHIZLIIJI'EME (N =81)
i

Th

Percento respondérov (%)

Cas (Tyidne)

Eoncové ukazovatele —& JIWACR3D -4&- JIAACRS0 —=- JIRACATD —+ JIAACRED -&- JIACGR10D

Skratky: ACR 30/50/70/90/100 = 30 % /50 %/ 70 % / 90 % / 100 % zlepSenie podla kritérii American
College of Rheumatology, ITT = populdcia so zamerom liecit (intent-to-treat population), JIA =
Jjuvenilna idiopaticka artritida;, N = pocet pacientov v analyzovanej populacii; NRI = imputacia non-
respondérov.

Imunizécia

V studii so zdravymi jedincami neboli identifikované Ziadne bezpecnostné rizika s dvoma
inaktivovanymi vakcinami (proti tetanu a pneumokokom), po prijati dvoch davok ixekizumabu

(160 mg nasledovana druhou davkou 80 mg o dva tyzdne neskor ). AvSak tdaje tykajuce sa
imunizacie boli nedostatocné, aby sa dospelo k zaveru o primeranej imunitnej reakcii na tieto vakciny
po podani ixekizumabu.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ixekizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe loziskovej psoriazy
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a psoriatickej artritidy/axialnej spondyloartritidy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednom subkutannom podani davky ixekizumabu pacientom so psoriazou boli priemerné
maximalne koncentracie dosiahnuté v priebehu 4 az 7 dni v rozpéti vSetkych davok od 5 do 160 mg.
Priemerna (SD) maximalna plazmaticka koncentracia (Cumax) ixekizumabu po pociatocnej davke

160 mg bola 19,9 (8,15) pg/ml.

Po pociatocnej davke 160 mg bol rovnovazny stav dosiahnuty do 8. tyzdia s davkovacim rezimom
80 mg Q2W. Odhad priemernej (SD) Cras, ss, je 21,5 (9,16) pg/ml a odhad priemernej Cirough, ss j€

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

Po prestaveni davkovacieho rezimu z 80 mg Q2W na davkovaci rezim 80 mg Q4W v 12. tyzdni by sa
mal rovnovazny stav dosiahnut’ po priblizne 10 tyzdioch. Odhad priemernej (SD) Cray, ss, j€

14,6 (6,04) pg/ml a odhad priemernej Cirough, ss je 1,87 (1,30) pg/ml.

Priemerna biodostupnost’ ixekizumabu po subkutannom podani bola vo vSetkych analyzach 54 % az
90 %.

Distribtcia

Z popula¢nych farmakokinetickych analyz vyplyva, Ze priemerny celkovy distribu¢ny objem
v rovnovaznom stave bol 7,11 1.

Biotransformacia

Ixekizumab je monoklonalna protilatka a oCakava sa, ze sa bude rozkladat’ na malé peptidy
a aminokyseliny katabolickymi drahami takym istym spdsobom ako endogénne imunoglobuliny.

Eliminacia
V populac¢nej PK analyze bol priemerny sérovy klirens 0,0161 1/h. Klirens nezavisi od davky.
Priemerny elimina¢ny polcas podl'a odhadu z popula¢nej farmakokinetickej analyzy je u pacientov

s loziskovou psoridzou 13 dni.

Linearita / nelinearita

Expozicia plochy pod krivkou (area under curve, AUC), sa pri podani vo forme subkutannej injekcie
umerne zvySovala v rozmedzi davok od 5 do 160 mg.

Farmakokinetické vlastnosti vo vSetkych indikaciach

Farmakokinetické vlastnosti ixekizumabu boli podobné vo vSetkych indikaciach - pri loZiskovej
psoridze, psoriatickej artritide, axialnej spondyloartritide s radiologickym dokazom alebo bez
radiologického dokazu.

Starsi pacienti
Z 4 204 pacientov s loziskovou psoriazou vystavenych pdsobeniu ixekizumabu v klinickych

skasaniach bolo celkom 301 pacientov 65-ro¢nych alebo starsich a 36 pacientov bolo 75-
rocnych alebo starsich. Z 1 118 pacientov s psoriatickou artritidou exponovanych ixekizumabu
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v klinickych skasaniach bolo celkovo 122 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a 6 pacientov
malo 75 rokov alebo viac.

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy obmedzeného poctu starSich pacientov (n = 94 pre
vek > 65 rokov an = 12 pre vek > 75 rokov) bol klirens u starSich pacientov a pacientov mladsich ako
65-ro¢nych podobny.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Specifické stadie klinickej farmakolégie na vyhodnotenie Géinkov poruchy funkcie obli¢iek a poruchy
funkcie peCene na PK ixekizumabu sa neuskutocnili. Ocakava sa, ze renalna eliminacia intaktného
ixekizumabu, monoklonalnej IgG bude nizka a menSieho vyznamu; a takisto monoklonalne protilatky
IgG sa hlavne eliminuja intracelularnym katabolizmom a neo¢akava sa, ze porucha funkcie pecene
bude mat’ vplyv na klirens ixekizumabu.

Pediatrickd populacia

Pediatrickym pacientom s psoriazou (vo veku 6 az 18 rokov) sa podaval ixekizumab v odporac¢anom
pediatrickom davkovacom rezime pocas 12 tyzdiov. Pacienti s hmotnost'ou > 50 kg a 25 az 50 kg
mali v 12. tyzdni priemernt (+SD) minimalnu koncentraciu pred podanim d’al$ej davky (,,trough®)
v rovnovaznom stave 3,8 £ 2,2 pug / ml, resp. 3,9 £ 2,4 pg / ml v uvedenom poradi.

Pediatrickym pacientom s juvenilnou idiopatickou artritidou (vo veku 6 az 18 rokov) sa podaval
ixekizumab v odporucanom pediatrickom ddvkovacom rezime pocas 16 tyzdnov. Pacienti s
hmotnost'ou > 50 kg a 25 az 50 kg mali v 16. tyzdni priemernu (£SD) minimalnu koncentraciu pred
podanim d’alSej davky (,,trough) v rovnovaznom stave 3,9 = 1,8 ug/ ml, resp. 3,5+ 1,3 ug / ml

v uvedenom poradi. Farmakokinetické tidaje u pacientov s hmotnostou < 25 kg boli obmedzené.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade farmakologickych §tadii toxicity po opakovanom podavani,
vyhodnoteni farmakologickej bezpecnosti, reprodukénej a vyvinovej toxicity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

Podavanie ixekizumabu opiciam makak cynomolgus v subkutannych davkach do 50 mg/kg tyzdenne
po dobu 39 tyzdinov nevyvolalo Ziadnu organovi toxicitu ani neziaduce u¢inky na imunitné funkcie
(napr. protilatkova odpoved’ zavisla od T-buniek a aktivita NK buniek). Tyzdenna subkutanna davka
pre opice v hodnote 50 mg/kg je priblizne 19-nasobok 160 mg pociatocnej davky ixekizumabu

a u opic mé za nasledok expoziciu (AUC), ktora je najmenej 61-nasobne vyssia ako predpovedana
priemerna rovnovazna expozicia u I'udi pri odporacanom davkovacom rezime.

Predklinické stidie na vyhodnotenie karcinogénneho alebo mutagénneho potencialu ixekizumabu sa
neuskutocnili.

U pohlavne dospelych opic makak cynomolgus, ktorym bol podavany ixekizumab po dobu 13 tyzdiov
v tyzdennej subkutanne podavanej davke 50 mg/kg, neboli pozorované Ziadne U¢inky na reprodukéné
organy, menstruacny cyklus ani spermie.

V stadiach vyvojovej toxicity bolo preukdzané, ze ixekizumab prechadza placentou a bol pritomny

v krvi potomstva az do veku 6 mesiacov. Vyssi vyskyt postnatalnej mortality v porovnani so
subeznymi kontrolami bol zaznamenany u potomstva opic, ktorym bol podavany ixekizumab. Toto sa
tykalo predovsetkym pred€asného porodu alebo zanedbdvania potomstva matkou, ¢o su bezné nélezy
v §tadiach s nehumannymi primatmi a boli povaZované za nestvisiace s ixekizumabom.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

sachardza

polysorbat 80 (E433)

voda na injekcie

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Taltz mézete uchovavat’ mimo chladnic¢ky az 5 dni pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Taltz 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,5 ml roztoku v injek¢ne;j striekacke z Cistého skla typu 1.
Velkost balenia s 1 naplnenou injek¢énou striekackou.

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 ml roztoku v injekénej striekacke z ¢istého skla typu I.
Velkosti balenia s 1, 2 alebo 3 naplnenymi injek¢énymi striekackami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na pouzivanie injek¢nej strickacky, ktoré su sucast'ou pisomnej informacie pre pouzivatel'a, sa
musia dosledne dodrziavat’.

Naplnena injekéna striekacka je iba na jedno pouzitie.

Taltz sa nema pouzivat’, ak sa v lom objavia Castice alebo ak je roztok zakaleny a/alebo zretel'ne
hnedy.

Taltz, ktory bol uchovavany v mraznicke, sa nesmie pouzivat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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Priprava 40 mg davky ixekizumabu pre deti s hmotnost'ou 25-50 kg

Ak 40 mg naplnena injekcna striekacka nie je dostupna, 40 mg davky ixekizumabu ma pripravit’ a
podavat’ kvalifikovany zdravotnicky personal. Na pripravu 40 mg pediatrickej davky sa pouziva iba
Taltz 80 mg injek¢ény roztok naplneny v injek¢nej strickacke.

1. vytlacte cely obsah naplnenej strickacky do sterilnej injekénej liekovky z ¢ireho skla.
Liekovku NETRASTE ani netocte.
2. pouzite 0,5 ml alebo 1 ml jednorazovu striekacku a sterilnu ihlu na nabratie predpisane;j
davky (0,5 ml pre 40 mg) z injekcnej liekovky.
3. vymeite ihlu a na injekciu pre pacienta pouzite sterilnu ihlu s priemerom 27 G. Vsetok
nepouzity ixekizumab v injekénej lickovke zlikvidujte.
Pripraveny ixekizumab sa musi pri izbovej teplote podat’ do 4 hodin od prepichnutia sterilnej
injek¢nej liekovky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO(CIiSLA)
EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006
EU/1/15/1085/007
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 25. aprila 2016
Détum posledného predlzenia: 17. decembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Taltz 80 mg injek¢ny roztok naplneny v pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedno naplnené pero obsahuje v 1 ml 80 mg ixekizumabu.
Ixekizumab sa tvori v CHO bunkach (ovaria ¢inskeho skrecka) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Jeden ml roztoku obsahuje 0,30 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Roztok je ¢iry, bezfarebny az Zltkasty, s pH najmenej 5,2 a najviac 6,2 a osmolalitou
najmenej 235 mOsm/kg a najviac 360 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Loziskova psoriaza

Taltz je urCeny na liecbu stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov, ktori st
kandidatmi na systémovu liecbu.

Loziskova psoriaza u deti

Taltz je uréeny na liecbu stredne t'azkej az tazkej loziskovej psoriazy u deti vo veku od 6 rokov
a s hmotnost'ou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu.

Psoriaticka artritida

Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je uréeny na lieCbu aktivnej psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré
lie¢by antireumatickym lieckom modifikujicim ochorenie (disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD) (pozri Cast’ 5.1).

Axidlna spondyloartritida

Ankylozujuca spondylitida (axidalna spondyloartritida s radiologickym dokazom)
Taltz je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujacou spondylitidou
s nedostato¢nou odpoved’ou na konvenénu liecbu.

Axialna spondyloartritida bez radiologického dokazu (nr-AxSpA)

Taltz je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou axialnou spondyloartritidou

bez radiologického ddkazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zaklade zvysenej hodnoty C-
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reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostato¢nti odpoved
na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

Juvenilnd idiopaticka artritida (JIA)

Juvenilna psoriaticka artritida (Juvenile psoriatic arthritis, JPsA)

Taltz v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom je indikovany na liecbu aktivnej juvenilne;j
psoriatickej artritidy (JPsA) u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou najmenej
25 kg, ktori mali nedostato¢ni odpoved’ na konvenénu lie¢bu alebo ju netolerujt.

Artritida spojena s entezitidou (Enthesitis-related arthritis, ERA)

Taltz v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom je indikovany na liecbu aktivnej artritidy
spojenej s entezitidou (ERA) u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou najmene;
25 kg, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na konvencnu liecbu alebo ju netoleruju.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je urCeny na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekara so skusenostami v diagnostike
a liecbe ochoreni, na ktoré je urceny.

Déavkovanie

LozZiskova psoriaza u dospelych

Odporucana davka je 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni, po ktore;j
nasleduje 80 mg (jedna injekcia) v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg
(jedna injekcia) kazdé 4 tyzdne (Q4W).

LozZiskova psoriaza u deti (vo veku od 6 rokov)
Udaje o G¢innosti a bezpecnosti nie su dostupné u deti mladsich ako 6 rokov (pozri Cast’ 5.1).
Dostupné udaje nepodporujii davkovanie u pacientov s telesnou hmotnost’ou nizsou ako 25 kg.

Odporucana davka podavana formou subkutannej injekcie u deti, je v zavislosti od nasledovnych
hmotnostnych kategorii:

Telesna hmotnost’ Odporucana avodna davka Odporucana diavka podavana
diet’at’a (0. tyZden) nasledne kazdé 4 tyZdne (Q4W)
viac ako 50 kg 160 mg (dve 80 mg injekcie) 80 mg

25 az 50 kg 80 mg 40 mg

Ak 40 mg forma nie je dostupna, 40 mg davky ixekizumabu musi pripravit’ a podat’ kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik pouzitim komeréne dostupného Taltzu 80 mg v naplnenej injek¢nej
striekacke.

U deti, ktorym bola predpisana davka 80 mg, sa mdze priamo podat’ Taltz 80 mg v naplnenom pere.

Taltz nie je uréeny na pouzitie u deti s telesnou hmotnostou nizSou ako 25 kg. Telesné hmotnosti
pediatrickych pacientov musia byt’ pred podanim kazdej davky zaznamenané a pravidelne
kontrolované.

Psoriaticka artritida

Odporucana davka je 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0.tyzdni, po ktore;j
nasleduje 80 mg (jedna injekcia) kazdé 4 tyzdne. Odporucané davkovanie pre pacientov s psoriatickou
artritidou so sucasnou stredne tazkou az tazkou loziskovou psoriazou je rovnaké ako pre pacientov

s loziskovou psoriazou.
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Axialna spondyloartritida (s radiologickym dokazom a bez radiologického dokazu)
Odporucana davka je 160 mg (dve 80 mg injekcie) v subkutannej injekcii v 0. tyzdni, po ktorej
nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne (d’alSie informadcie pozri v Casti 5.1).

Juvenilnd idiopaticka artritida (vo veku 6 rokov a starsich)

Juvenilnd psoriaticka artritida alebo artritida spojend s entezitidou

Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti nie s dostupné u deti mladsich ako 6 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).
Dostupné udaje nepodporujii davkovanie u pacientov s telesnou hmotnost’ou nizsou ako 25 kg.

Odporucana dadvka poddvana formou subkutannej injekcie u deti, je v zavislosti od nasledovnych
hmotnostnych kategorii:

Telesna hmotnost’ Odporicana avodna davka Odporicana davka podavana
diet’at’a (0. tyZden) nasledne kazdé 4 tyZzdne (Q4W)
viac ako 50 kg 160 mg (dve 80 mg injekcie) 80 mg

25 az 50 kg 80 mg 40 mg

Ak 40 mg forma nie je dostupnd, 40 mg davky ixekizumabu musi pripravit’ a podat’ kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik pouzitim komeréne dostupného Taltzu 80 mg v naplnenej injek¢nej
strickacke.

Naplnené pero Taltz 80 mg pouzivajte iba u deti, ktoré vyzaduji 80 mg davku a nevyzaduju pripravu
davky.

Taltz nie je urCeny na pouzitie u deti s telesnou hmotnostou nizsou ako 25 kg. Telesné hmotnosti
pediatrickych pacientov musia byt pred podanim kazdej davky zaznamenané a pravidelne
kontrolovang.

Pri vSetkych indikaciach (loziskova psoriaza u dospelych a deti, psoriaticka artritida, axialna
spondyloartritida, juvenilna idiopaticka artritida vratane juvenilnej psoriatickej artritidy a artritidy
spojenej s entezitidou) je potrebné zvazit’ prerusenie lieCby u pacientov, u ktorych sa neobjavila ziadna
odpoved’ ani po 16 az 20 tyzdioch lie¢by. U niektorych pacientov s pociato¢nou ¢iasto¢nou
odpoved’ou moze nastat’ zlepSenie pocas pokra¢ovania lie¢by dlhsie ako 20 tyzdiov.

Osobitné skupiny

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna u pacientov vo veku > 65 rokov (pozri Cast’ 5.2).
U pacientov vo veku > 75 rokov st k dispozicii len obmedzené udaje.

Porucha funkcie obliciek a pecene
V tychto skupinach pacientov nebol Taltz skimany. Odport¢ant davku nemozno stanovit'.

Pediatricka populacia

Pediatricka loZiskovad psoridza a juvenilna idiopaticka artritida (juvenilnd psoriaticka artritida alebo
artritida spojend s entezitidou (telesna hmotnost nizsia ako 25 kg a vek menej ako 6 rokov)
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Taltzu u deti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 25 kg a
mladsich ako 6-ro¢nych v liecbe stredne tazkej az t'azkej loziskovej psoriazy a juvenilnej idiopatickej
artritidy vratane juvenilnej psoriatickej artritidy alebo artritidy spojenej s entezitidou.
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Sp6sob podavania

Subkutanne pouzitie.

Taltz je uréeny na podavanie v subkutannej injekcii. Miesta podania injekcie sa mozu striedat’. Ak je
to mozné, oblasti koZe s vyskytom psoridzy sa nemaji pouzivat’ ako miesta vpichu. Roztok/pero sa
nema triast’.

Ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné, mdze si pacient po riadnom zacviku v technike podavania
subkutannej injekcie podavat’ injekciu Taltzu sam. Lekar vSak ma zabezpecit’ vhodné sledovanie
pacientov. VSeobecné pokyny na podavanie lieku st uvedené v pisomnej informacii a v navode na
pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkul6za, pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepSila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Lie¢ba Taltzom sa spaja so zvySenym vyskytom infekcii, ako st napriklad infekcie hornych dychacich
ciest, kandidoza ustnej dutiny, konjunktivitida a tinea (pozri Cast’ 4.8).

Taltz sa ma u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou alebo s anamnézou opakujicej sa
infekcie pouzivat’ s opatrnost'ou. Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich
objavia prejavy alebo priznaky infekcie. Ak takato infekcia vznikne, pacienti maju byt dosledne
sledovani a lie¢ba Taltzom ukoncend, ak pacient nereaguje na Standardnu liecbu alebo ak sa infekcia
stane zavaznou. Kym sa infekcia nevylieci, v lieCbe Taltzom sa neméa pokracovat’.

Taltz sa nesmie podavat’ pacientom s aktivnou tuberkul6zou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu
pacientom s latentnou TBC treba zvazit’ protituberkuldznu liecbu.

Precitlivenost’

Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane niekol’kych pripadov anafylaxie, angioedému
a zihlavky a zriedkavo neskoré (10-14 dni po podani injekcie) zavazné reakcie z precitlivenosti,
vratane celkovej Zihl'avky, dyspnoe a vysokych titrov protilatok. Ak sa objavi zavazna reakcia

z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite ukon¢it’ a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou.

Zapalové ¢revné ochorenie (vratane Crohnovej choroby a ulcer6znej kolitidy)

Boli hlasené nové pripady alebo zhorSenia zapalového ¢revného ochorenia pri pouzivani ixekizumabu
(pozri Cast’ 4.8). PouZzivanie ixekizumabu sa neodporuca u pacientov so zapalovym ¢revnym
ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa
zhorsi uz existujuce zapalové ¢revné ochorenie, ma sa lieba ixekizumabom prerusit’ a je potrebné
nasadit’ vhodnu liecbu.
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Imunizacia

Taltz sa nema pouzivat’ so zivymi vakcinami. O reakcii na zivé vakciny nie su k dispozicii ziadne
udaje; udaje o reakciach na inaktivované vakciny st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 80 mg davke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Polysorbat
Tento liek obsahuje 0,30 mg polysorbatu 80 v kazdom 80 mg naplnenom pere, o zodpoveda
0,30 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

V studiach s loziskovou psoriazou nebola bezpecnost’ Taltzu v kombindcii s inymi imuno-
modula¢nymi liekmi alebo s fototerapiou skimana.

V populaénych farmakokinetickych analyzach neovplyviiovalo siibezné podévanie peroralnych

kortikosteroidov, NSAID, sulfasalazinu alebo metotrexatu klirens ixekizumabu.

Substraty cytochromu P450

Vysledky $tadie interakcii u pacientov so stredne tazkou az tazkou psoriazou stanovili, ze 12-
tyzdiové podavanie ixekizumabu s latkami metabolizovanymi CYP3A4 (t.j. midazolam), CYP2C9
(t.j. warfarin), CYP2C19 (t.j. omeprazol), CYP1A2 (t.j. kofein) alebo CYP2D6 (t.j. dextrometorfan)
nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku tychto latok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by a najmenej 10 tyzdiiov po lie¢be pouzivat’ Gi¢innii metodu
antikoncepcie.

Gravidita

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo udajov o pouZivani ixekizumabu u gravidnych Zien. Stadie
na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé ucinky tykajlice sa gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je po¢as gravidity vhodnejsie vyhnat' sa pouzivaniu Taltzu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ixekizumab vyluéuje do I'udského mlieka alebo ¢i sa po pouziti systémovo
vstrebava. Avsak ixekizumab sa vylucuje v nizkych hladinach do mlieka opic makak cynomolgus. Je
potrebné vziat’ do uvahy prinos dojCenia pre diet’a a prinos liecby pre zenu a potom sa rozhodnut’, ¢i
ukoncit’ dojc¢enie alebo ukon¢it’ podavanie Taltzu.

Fertilita

Uginok ixekizumabu na Pudsku fertilitu este nebol skumany. Stidie na zvieratach nepreukazuju
priame ani nepriame Skodlivé u€inky tykajuce sa fertility (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Taltz nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli reakcie v mieste podania injekcie (15,5 %)
a infekcie hornych dychacich ciest (16,4 %) (najcastejSie nazofaryngitida).

Tabulka s prehl’'adom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych sktisani a postmarketingovych hlaseni (tabul’ka ¢.1) st zoradené podla
triedy organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov su neziaduce
reakcie zoradené podl'a frekvencie, pricom najcastejsie reakcie st prvé. V ramci kazdej skupiny
frekvencii sa neziaduce reakcie na lieky uvadzaji v poradi klesajiicej zavaznosti. Okrem toho je
zodpovedajuca kategoria frekvencie kazdej neZiaducej reakcie zaloZena na tejto konvencii: vel'mi
Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V zaslepenych a otvorenych klinickych skusaniach zameranych na loziskovu psoriazu, psoriaticka
artritidu, axialnu spondyloartritidu a in¢ autoimunitné ochorenia bolo Taltzom lieCenych celkom

8 956 pacientov. Z tychto bolo 6 385 pacientov exponovanych Taltzu najmenej jeden rok, ¢o sthrnne
predstavuje 19 833 dospelych paciento-rokov expozicie a 196 deti, ¢o sihrnne predstavuje 207
paciento-rokov expozicie.

Tabulka ¢. 1. Prehl’ad nezZiaducich reakcii v klinickych skisSaniach a postmarketingovych
hlaseniacha

Trieda organovych systémov | Frekvencia vyskytu Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy vel'mi Casté infekcie hornych dychacich ciest

Casté tinea, herpes simplex (mukokutanny)

chripkal, rinitida, oralna kandidoza,

menej Casté . ., .,
. konjunktivitida, celulitida

zriedkavé ezofagealna kandidoza
Poruchy krvi a lymfatického S L , .
oy y menej Casté neutropénia, trombocytopénia
systemu
Poruchy imunitného systému | menej ¢asté angioedém
zriedkavé anafylaxia
Poruchy dychacej stistavy
. Y ’ Casté rofaryngalna bolest’
hrudnika a mediastina caste orotaryng boles
Poruchy gastrointestinalneho Sasté nevolnost
traktu e . . . .
mene;j Casté zapalové Crevné ochorenie

Poruchy koze a podkozného zihl'avka, vyrazka, ekzém, dyshidroticky

menej Casté

tkaniva ekzém
zriedkavé exfoliativna dermatitida
Celkové poruchy a reakcie S . . e
P Y vel'mi Casté reakcie v mieste podania injekcie®

v mieste podania

2 pozri cast opis vybranych neZiaducich reakci.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

NajcastejsSie pozorované reakcie v mieste podania injekcie boli erytém a bolest’. Tieto reakcie boli
prevazne slabej az stredne t'azkej intenzity a neviedli k ukonceniu podavania Taltzu.

V studiach s loziskovou psoriazou u dospelych boli reakcie v mieste podania ¢astejSie u pacientov

s telesnou hmotnostou < 60 kg v porovnani so skupinou s telesnou hmotnost'ou > 60 kg (25 % oproti
14 % u kombinovanych skupin Q2W a Q4W). V studiach s psoriatickou artritidou boli reakcie

v mieste podania CastejSie u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 100 kg v porovnani so skupinou

s telesnou hmotnostiou > 100 kg (24 % oproti 13 % u kombinovanych skupin Q2W a Q4W).

V studiach s axialnou spondyloartritidou boli reakcie v mieste podania injekcie u pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 100 kg podobné ako v skupine s telesnou hmotnost'ou > 100 kg (14 % oproti 9 %

v kombinovanych skupindach Q2W a Q4W). Castejsi vyskyt reakcii v mieste podania

u kombinovanych skupin Q2W a Q4W nemal za nasledok zvySenie vyskytu ukoncenia lieCby

v §tadiach s loziskovou psoridzou ani v §tadiach s psoriatickou artritidou alebo axidlnou
spondyloartritidou.

Vyssie opisané vysledky sa ziskali s Taltzom s pdvodnym zlozenim. V jednoducho zaslepene;,
randomizovanej skrizenej §tadii so 45 zdravymi jedincami, porovnavajicej povodné zlozenie

s upravenym zloZenim bez citratov, sa pocas injekcie dosiahlo Statisticky vyznamne niZsie skore
bolesti, hodnotené pomocou vizualnej analégovej stupnice (visual analogue scale — VAS), pri
bezcitratovom zlozeni v porovnani s pdvodnym zlozenim (rozdiel v LS priemernom VAS skore -
21,69) a 10 minut po injekcii (rozdiel v LS priemernom VAS skore -4,47).

Infekcie

V placebom kontrolovane;j Casti klinickych skusani fazy III s loziskovou psoriazou u dospelych boli
infekcie hlasené u 27,2 % pacientov liecenych Taltzom pocas az 12 tyzdnov, v porovnani s 22,9 %
pacientov liecenych placebom.

Vicsina infekcii bola nezavazna a miernej az stredne zadvaznej intenzity a vécSina z nich nevyzadovala
prerusenie lieCby. Zavazné infekcie sa vyskytli u 13 (0,6 %) pacientov lieCenych Taltzom

au 3 (0,4 %) pacientov lieCenych placebom (pozri Cast’ 4.4). Pocas celej lieCebnej doby boli infekcie
hlasené u 52,8 % pacientov lieCenych Taltzom (46,9 zo 100 paciento-rokov). Zavazné infekcie boli
hlasené u 1,6 % pacientov lieCenych Taltzom (1,5 zo 100 paciento-rokov).

Zaznamenana miera vyskytu infekcii v klinickych skusaniach s psoriatickou artritidou a axidlnou
spondyloartritidou bola podobna miere vyskytu zaznamenanej v $tudiach s loziskovou psoriazou,
s vynimkou vyskytu neziaducich reakcii chripky a konjuktivitidy, ktoré boli ¢asté u pacientov

s psoriatickou artritidou.

Laboratorne hodnotenie neutropénie a trombocytopénie

V studiéach s loziskovou psoriazou sa u 9 % pacientov lieCenych Taltzom pozorovala neutropénia.
Vo vigsine pripadov pocet krvnych neutrofilov bol > 1 000 buniek/mm?. Takéto hladiny neutropénie
mozu pretrvavat’, fluktuovat’ alebo byt docasné. U 0,1 % pacientov uzivajicich Taltz sa pozoroval
pocet neutrofilov <1 000 buniek/mm?. Vo vSeobecnosti neutropénia nevyzadovala prerusenie
podavania Taltzu. U 3 % pacientov vystavenych Taltzu sa zmenila hladina poctu krvnych dosticiek
z normalnej zékladnej hodnoty na hodnoty <150 000 dosti¢iek/mm? a >75 000 dosti¢iek/mm?.
Trombocytopénia mdze pretrvavat, fluktuovat’ alebo byt do¢asna.

Frekvencia vyskytu neutropénie a trombocytopénie v klinickych skuSaniach s psoriatickou artritidou
a axialnou spondyloartritidou je podobna ako frekvencia ich vyskytu v stadiach s loZiskovou
psoriazou.

Imunogenicita

Priblizne u 9 - 17 % dospelych pacientov s loZiskovou psoridzou lieCenych Taltzom v odporu¢anom

davkovacom rezime sa vytvorili protilatky proti lieku, vé¢sina ktorych mala nizke titre a nesuviseli

so zniZenou klinickou odpoved’ou do 60. tyzdna liecby. Avsak priblizne u 1 % pacientov lieCenych
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Taltzom sa potvrdili neutraliza¢né protilatky suvisiace s nizkymi koncentraciami lieku a znizenou
klinickou odpoved’ou.

Medzi pacientmi s psoriatickou artritidou lie¢enych Taltzom v odporacanom davkovacom rezime
pocas az 52 tyzdnov sa priblizne u 11 % vytvorili protilatky proti tomuto lieku, z ktorych vacsina mala
nizky titer a priblizne u 8 % boli potvrdené neutraliza¢né protilatky. Nebola pozorovana ziadna zrejma
stvislost’ medzi pritomnost'ou neutraliza¢nych protilatok a ich vplyvom na koncentraciu alebo
ucinnost’ lieku.

U pediatrickych pacientov lieCenych Taltzom v odpora¢anom davkovacom rezime az do 12 tyzdnov
si 21 pacientov (18 %) vytvorilo protilatky proti tomuto lieku, asi polovica z nich mala nizky titer
au 5 pacientov (4 %) sa potvrdili neutraliza¢né protilatky spojené s nizkou koncentraciou lieku.
Nebola pozorovana Ziadna spojitost’ s klinickou odpoved’ou ani neziaducimi G¢inkami.

U pacientov s axidlnou spondyloartritidou s radiologickym ddkazom, ktori boli lie¢eni Taltzom

s odporti¢anym davkovacim rezimom az 16 tyzdiov, sa u 5,2 % objavili protilatky proti lieku,

z ktorych vicsina mala nizke titre a u 1,5 % (3 pacienti) sa objavili neutraliza¢né protilatky (NAb).

U tychto 3 pacientov mali NAb-pozitivne vzorky nizke koncentracie ixekizumabu a ziaden z tychto
pacientov nedosiahol odpoved” ASAS40. Spomedzi pacientov s nr-axSpA, ktori boli lie¢eni Taltzom

s odportiCanym davkovacim rezimom pocas az 52 tyzdnov, sa u 8,9 % objavili protilatky proti lieku,

z ktorych vSetky mali nizke titre, ani u jedného pacienta sa nevyskytli neutralizané protilatky a nebola
pozorovana ziadna zjavna suvislost’ medzi pritomnost'ou protilatok a koncentraciou, ti¢innostou

¢i bezpecnost'ou lieku.

U pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (juvenilna psoriaticka artritida a artritida spojena s
entezitidou), ktori boli lie¢eni ixekizumabom v odpora¢anom davkovacom rezime az do 104 tyzdiov,
sa u 18 pacientov (22,8 %) vytvorili protilatky proti tomuto lieku, pricom vSetky mali nizky az stredny
titer. Nebola pozorovand Ziadna zjavna stvislost't medzi pritomnostou protilatok a koncentraciou,
ucinnost'ou ¢i bezpecnost'ou lieku.

V Ziadnej indik4cii nebola jasne preukazana suvislost’ medzi imunogenicitou a liecbou vyvolanymi
neziaducimi udalostami.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil pozorovany u deti s loZiskovou psoriazou lieCenych Taltzom kazdé 4 tyzdne je

v stlade s bezpecnostnym profilom u dospelych pacientov s loziskovou psoridzou, s vynimkou ¢astych
konjunktivitid, chripky a urtikérie. Zapalové ochorenie Criev bolo tiez CastejSie u pediatrickych
pacientov, hoci sa vyskytovalo s frekvenciou menej Casté. V pediatrickej klinickej $tadii kontrolovane;j
placebom sa pocas 12 tyzdnov vyskytla Crohnova choroba u 0,9 % pacientov v skupine s Taltzom

a 0 % pacientov v skupine s placebom. Crohnova choroba sa vyskytla u 4 pacientov lieCenych
Taltzom (2,0 %) pocas kombinovanych placebom kontrolovanych a udrziavacich obdobi

v pediatrickej klinickej stadii.

Neziaduce reakcie u pediatrickych pacientov, ktori boli lie¢eni odporacanou davkou ixekizumabu
podavanou subkutannou injekciou v otvorenom klinickom skt$ani juvenilnej idiopatickej artritidy
(juvenilna psoriaticka artritida alebo artritida spojena s entezitidou), boli v sulade so zndmym
bezpecnostnym profilom ixekizumabu v integrovanom stubore tidajov o bezpecnosti pre indikéciu
pediatrickej loZiskovej psoridzy, ako aj pre indikacie stredne tazkej az t'azkej loziskovej psoriazy u
dospelych, psoriatickej artritidy a axialnej spondyloartritidy. Vynimku tvorili frekvencie vyskytu
chripky (Casté), nadchy (Casté) a konjunktivitidy (Casté).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky do 180 mg sa podavali subkutanne v klinickych sk@iSaniach bez davku limitujucej toxicity.
V klinickych stadiach boli hlasené predavkovania az do 240 mg v jednom subkutannom podani bez
akychkol'vek zavaznych neziaducich ucinkov.

V pripade predavkovania sa odportc¢a, aby bol pacient sledovany na vsetky prejavy a priznaky
neziaducich reakcii a aby sa okamzite zacalo s prislusnou symptomatickou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC13
Mechanizmus ucinku

Ixekizumab je monoklonalna protilatka IgG4, ktora sa s vysokou afinitou (< 3 pM) a Specificitou viaze
na interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F). Zvy$ené koncentracie interleukinu IL-17A hraju tlohu
v patogenéze psoriazy prostrednictvom podpory proliferacie a aktivacie keratinocytov, ako aj

v patogenéze psoriatickej artritidy a axialnej spondyloartritidy, potencovanim zépalu veduceho

k erozivnemu poskodeniu kosti a patologickej tvorbe novej kosti. Neutralizacia IL-17A ixekizumabom

tato aktivitu inhibuje. Ixekizumab sa neviaze na ligandy 1L-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ani IL-17F.

Vizbové testy in vitro potvrdili, ze ixekizumab sa neviaze na l'udské Fcy receptory I, Ila a IIla ani
na zlozku komplementu Clq.

Farmakodynamické uéinky

Ixekizumab moduluje biologické odpovede, ktoré st vyvolané alebo regulované interleukinom
IL-17A. Na zaklade udajov z biopsie psoriatickej koze z klinického sktsania fazy I bol zaznamenany
od davky zavisly trend zniZzovania hribky epidermy, mnozstva proliferujucich keratinocytov, T-buniek
a dendritickych buniek, ako aj redukcie lokalnych zapalovych markerov od pociatku po 43. den.
Priamym désledkom je, Ze lie¢ba ixekizumabom redukuje erytém, induraciu a Supinatost’ koze

v 1éziach loziskovej psoriazy.

Ukazalo sa, ze ixekizumab znizuje (do 1 tyzdna lieCby) hladinu C-reaktivneho proteinu, ktory je
znamkou zapalu.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

LozZiskova psoriaza u dospelych

Utinnost a bezpe&nost’ ixekizumab u sa hodnotili v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych skasaniach fazy III u dospelych pacientov (N = 3 866) so stredne
tazkou az tazkou loziskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3). U¢innost a bezpeénost’ ixekizumabu sa tiez hodnotili
v porovnani s etanerceptom (UNCOVER-2 a UNCOVER-3). Pacienti randomizovani na ixekizumab,
ktori boli sSPGA (0,1) (static Physicians Global Assessment) respondéri v 12. tyzdni, boli re-
randomizovani na podavanie placeba alebo ixekizumabu pocas d’alSich 48 tyzdnov (UNCOVER-1
a UNCOVER-2); pacienti randomizovani na placebo, etanercept alebo ixekizumab, ktori boli SPGA
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(0,1) non-respondéri, dostavali ixekizumab pocas d’alSich az 48 tyzdnov. Dlhodoba ucinnost’
a bezpecnost’ bola d’alej hodnotena vo vSetkych troch studiach u pacientov, ktori sa zicastnili celého
priebehu studie, pocas celkovo az 5 rokov.

64 % pacientov dostalo predtym systémovu liecbu (biologicku, konvenénu systémovi alebo psoralen
a lie¢bu ultrafialovym ziarenim A (PUVA)), 43,5 % fototerapiu, 49,3 % konvenénu systémovu lieCbu
a 26,4 % biologicku liecbu. 14,9 % dostalo aspon jeden anti-TNF alfa liek a 8,7 % anti-IL-12/IL-23
liek. 23,4 % pacientov malo pri vstupnom vySetreni v anamnéze psoriatickt artritidu.

Vo vsetkych troch klinickych sktisaniach bolo koprimarnym koncovym ukazovatel'om percento
pacientov, ktori dosiahli v porovnani s placebom odpoved’ PASI 75 (Psoriasis Area and Severity
Index) a sPGA s hodnotou ,,0% (,,¢isté”) alebo ,,1“ (,,minimalne*) v 12. tyzdni. Median vstupného
PASI skoére bol v rozmedzi od 17,4 do 18,3; 48,3 % az 51,2 % pacientov malo vstupné sPGA skore
zodpovedajuce tazkému alebo vel'mi tazkému ochoreniu a priemernu vstupnu hodnotu na numerickej
Skale svrbenia koze (Numeric Rating Scale, itch NRS) v rozmedzi od 6,3 do 7,1.

Klinicka odpoved'v 12. tyzdni

Do UNCOVER-1 bolo randomizovanych 1 296 pacientov. (1:1:1) na podavanie placeba alebo
ixekizumabu (80 mg kazdé dva alebo Styri tyzdne [Q2W alebo Q4W] po podani 160 mg pociatocnej
davky) po dobu 12 tyzdiov.

Tabulka ¢. 2. Vysledky udinnosti v 12. tyZdni z UNCOVER-1

Pocet pacientov (%) Rozdiel oproti placebu v miere
Koncové odpovede (95% CI)
ukazovatele Placebo Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab
(N =431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N=432) (N=1433)
sPGA s hodnotou 731 78.5
,,0% (Cisté) alebo 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* ) ”
1% (minimalne) (68,8; 77,5) (74,5; 82,5)
sPGA s hodnotou a a 34,5 37,0
5,0 (Cisté) 0 149 (34,5) 160 (37,0) (30,0; 39,0) (32,4;41,5)
78,7 85,2
PASI 75 17 (3,9 357 (82,6)* 386 (89,1)* (747, 82.7) (817 88.7)
64,1 70,4
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)* (59,6; 68.7) (66.1: 74.8)
PASI 100 0 145 (33,6)" 153 (35,3) 9 e 0 G o .
Pokles v skale
. 65,0 70,4
svrbenia 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* > >
Itch NRS > 4° (59.,5;70,4) (65,4;75.5)

Skratky: N = pocet pacientov v populacii so zamerom liecit (intent-to-treat population)

Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitali ako non-responderi

“p < 0,001 v porovnani s placebom

b Pacienti s itch NRS >= 4 pri vstupnom vysetreni: placebo N = 374, ixekizumab 80 mg Q4W N = 379,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 391

Do UNCOVER-2 bolo randomizovanych 1 224 pacientov. (1:2:2:2) na podavanie placeba alebo

ixekizumabu (80 mg kazdé dva alebo Styri tyzdne [Q2W alebo Q4W] po 160 mg pociatocnej davke)
alebo etanerceptu 50 mg dvakrat tyzdenne pocas 12 tyzdiov.
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TabuPka ¢. 3. Vysledky ucinnosti v 12. tyZdni z UNCOVER-2

Pocet pacientov (%)

Rozdiel oproti placebu
v miere odpovede (95% CI)

Elga?zi)(::;ele Placebo Ixekizumab Ixekizumab 5 OEEHG(;C/:E;,‘ ¢ Ixekizumab | Ixekizumab
_ 80 mg Q4W 80 mg Q2W e 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N =168) (N = 347) (N =351) tyzdenne
(N =358)
sPGA ,,0% 70,5 80,8
(c1§t§) arlebo »l 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) (65.3:75.7) | (76,3: 85.4)
(minimalne)
sPGA ,,0¢ ab ab . 31,7 41,3
(@iste) 1 (0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21(5,9) (26.6:367) | (36,0:46.6)
. . a 75,1 87,4
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) (70.2:80,1) | (834:91.3)
59,1 70,1
a,b a,b a s 5
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) (53.8:644) | (65.2:75.0)
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8)** 142 (40,5)*° 19 (5,3)° 302 39,9
’ ’ ’ ’ (25,2;35,2) | (34,6;45,1)
Pokles v skale
svibeniaTtch | 19 (14,1) | 225(768)* | 258 85.1)% | 177 (57.8)° 62,7 71,1
’ ’ ’ ’ (55,1;70,3) | (64,0;78,2)

NRS > 44

Skratky: N = pocet pacientov v populacii so zamerom liecit (intent-to-treat population)

Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitali ako non-respondéri

“p < 0,001 v porovnani s placebom

bp < 0,001 v porovnani s etanerceptom
“p < 0,01 v porovnani s placebom

4 Pacienti s itch NRS > 4 pri vstupnom vySetreni: placebo N = 135, ixekizumab 80 mg Q4W N = 293,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306

Do UNCOVER-3 bolo randomizovanych 1 346 pacientov (1:2:2:2) na podavanie placeba alebo
ixekizumabu (80 mg kazdé dva alebo Styri tyzdne [Q2W alebo Q4W] po 160 mg pociatoénej davke)
alebo etanerceptu 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu 12 tyzdnov.
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TabulPka ¢. 4. Vysledky ucinnosti v 12. tyZdni z UNCOVER 3

" . Rozdiel oproti placebu v miere
0,
Pocet pacientov (%) odpovede (95% CI)
Koncové Etanercept
ukazovatele Placebo Ixekizumab Ixekizumab >0 mg Ixekizumab Ixekizumab
(N = 193) 80 mg Q4W 80 mg Q2W dvakrat 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N = 386) (N = 385) tyzdenne & &
(N =382)
sPGA
s hodnotou 68.7 738
¢ (KTt A a,b a,b a > >
5,0 (c1sts) 13 (6,7) 291 (75,4) 310 (80,5) 159 (41,6) (63.1: 74.2) (68,5: 79,1
alebo ,,1
(minimalne)
sPGA
36,0 40,3
a,b a,b a H >
s I{?dvn.ot(r)u 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) (31.2; 40.8) (35.4: 452)
,,0% (Cisté)
76,9 80,0
a,b a,b a s 5
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) (71,8: 82.1) (75.1: 85.0)
62,2 64,9
a,b a,b a s s
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) (56,8: 67.5) (59.7: 702
35 37,7
a,b a,b a 5
PASI 100 0 135 (35,0) 145 (37,7) 28 (7,3) (30,2; 39.7) (32.8: 42.5)
Pokles v skale
svrbenia Itch 33(20,9) | 250(79,9)*° 264 (82,5)*° 200 (64,1)* 59,0 61,6
NRS > 4¢ ’ ’ ’ ’ (51,2; 66,7) (54,0; 69,2)

Skratky: N = pocet pacientov v populacii so zamerom liecit (intent-to-treat population)
Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitali ako non-responderi

“p < 0,001 v porovnani s placebom

bp < 0,001 v porovnani s etanerceptom

¢ Pacienti s itch NRS > 4 pri vstupnom vysetreni: placebo N = 158, ixekizumab 80 mg Q4W N = 313,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 320, Etanercept N = 312

Ixekizumab bol spojeny s rychlym néastupom tcinnosti s > 50 % zniZenim priemerné¢ho PASI do 2.
tyzdna (obrazok ¢. 1). Percento pacientov, ktori dosiahli PASI 75, bolo signifikantne vyssie

u ixekizumabu v porovnani s placebom a etanerceptom uz v 1. tyzdni. Priblizne 25 % pacientov
lieCenych ixekizumabom dosiahlo PASI skore <5 do 2. tyzdna, viac ako 55 % dosiahlo PASI skore
<5 do 4. tyzdna a ich pocet sa zvysil na 85 % do 12. tyzdna (v porovnani s 3 %, 14 % a 50 %

u etanerceptu). Vyznamné zlepSenie zdvaznosti svrbenia bolo pozorované u pacientov lieCenych
ixekizumabom v 1. tyzdni.
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Obrazok ¢. 1. PASI skore, percentualne zlepSenie pri kazdej navsteve od pociatku (mBOCF))
v populacii so zamerom lie¢it’ (ITT populacii) v priebehu fazy indukéného davkovania -
UNCOVER-2 a UNCOVER-3

Tyiden liecby
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

PASI percentualne zlepsenie od podiatku

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

Utinnost a bezpe&nost’ ixekizumabu bola preukazana bez ohladu na vek, pohlavie, rasu, telesnt
hmotnost’, inicidlnu zavaznost’ PASI, umiestnenie loziska, konkurentnu psoriatickd artritidu

a predchadzajticu biologickt lie¢bu. ixekizumab bol G¢inny u pacientov doteraz nelie¢enych
systémovou liecbou, doteraz neliecenych biologickou liecbou, u pacientov, ktori podstupili
biologickt/anti-TNF liecbu aj u pacientov, u ktorych biologické/anti-TNF liecba zlyhala.

Z pacientov, ktori boli SPGA (0,1) non-respondéri na etanercept v 12. tyzdni v UNCOVER-2

(N =200) a ktori boli prestaveni na ixekizumab 80 mg Q4W po 4-tyzditovom obdobi bez podavania
lieciva (,,washout* obdobie), po 12 tyzdioch liecby ixekizumabom 73 % pacientov dosiahlo sPGA
(0,1) a 83,5 % pacientov PASI 75.

V 2 klinickych sktsaniach, ktoré zahfiiali aktivny komparator (UNCOVER-2 a UNCOVER-3), bola
miera vyskytu zdvaznych neziaducich G¢inkov u etanerceptu aj u ixekizumabu 1,9 % a miera
ukoncenia lie¢by kvoli neziaducim G¢inkom bola 1,2 % u etanerceptu a 2,0 % u ixekizumabu. Miera
vyskytu infekcii bola 21,5 % u etanerceptu a 26,0 % u ixekizumabu, pricom 0,4 % bolo

zavaznych s etanerceptom a 0,5 % u ixekizumabom.

Udrzanie odpovede v 60. tyzdni a pocas az 5 rokov

Pacienti povodne randomizovani na ixekizumab, ktori reagovali na lieCbu v 12. tyzdni (t.j. SPGA skore
s hodnotou 0,1) v UNCOVER-1 aj UNCOVER-2, boli re-randomizovani na dobu d’alSich 48 tyzdnov
lieCby placebom alebo ixekizumabom (80 mg kazdé Styri alebo dvanast’ tyzdiiov [Q4W alebo
QI12W)).

U respondérov s sPGA (0,1) v 12. tyzdni, re-randomizovanych na vysadenie lieby (t.j. na placebo),
bol median ¢asu do relapsu (SPGA > 3) 164 dni v integrovanych stadidch UNCOVER-1

a UNCOVER-2. Z tychto pacientov 71,5 % znovu dosiahlo odpoved’ aspon sPGA (0,1) v priebehu
12 tyzdnov po opakovanom nastaveni na ixekizumab 80 mg Q4W.
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TabuPka ¢. 5. UdrZanie odpovede a u¢innosti v 60. tyZdni (Studie UNCOVER-1 a UNCOVER-2)

Rozdiel oproti placebu v miere
V)
Pocet pacientov (%) odpovede (95% CI)
Koncové
ukazovatele 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(indukcia) / (indukcia) / (indukcia) / (indukcia) / (indukcia) / (indukcia) /
Placebo Placebo 80mg Q4W | 80mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(udrzanie) (N | (udrzanie) (N | (udrzanie) (N | (udrzanie) (N (udrzanie) (udrzanie)
=191) =211) =195 =221)
Udrzané sPGA
»0% (Cisté) R R 62,4 70,7
alebo . 1 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68.7) 173 (78,3) (55,1 69.8) (64.2: 772)
(minimalne)
Udrzané alebo
dosiahnuté R R 47,7 56,0
SPGA 0% 3(1,6) 6(2,8) 96 (49.2) 130 (58,8) (40.4: 54.9) (49.1: 62.8)
(Cisté)
Udrzané¢ alebo 66.5 743
dosiahnuté 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74.4)2 184 (83,3)? ,’ >’
PASI 75 (59,3; 73,7) (68,05 80,5)
Udrzané¢ alebo 62.0 717
dosiahnuté 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66.7)2 169 (76,5)2 - >
PAST 90 (54,7; 69,2) (65,4; 78,0)
g;isfé?lfrli?gebo 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2 (40 ‘;8525 4) (47 574661 5)
PASI 100 T T

Skratky: N = pocet pacientov v analyzovanej populacii
Upozornenie: pacienti s chybajucimi udajmi sa pocitaju ako non-respondéri
“p < 0,001 v porovnani s placebom

Ixekizumab bol G¢inny pri udrzani odpovede u pacientov bez predchadzajicej systémovej liecby, bez
predchadzajucej biologickej lieCby, u pacientov s anamnézou biologickej/anti-TNF liecby
aj u pacientov, u ktorych biologickéd/anti-TNF liecba zlyhala.

V porovnani s placebom a etanerceptom sa prejavilo signifikantne vacsie zlepSenie od vstupného
vySetrenia do 12. tyzdia u nechtovej psoriazy (pri merani podl'a Indexu zavaznosti nechtovej psoriazy
[Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI]), u psoriazy pokozky hlavy (pri merani podl'a Indexu
zavaznosti psoriazy pokozky hlavy [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI]) a u palmoplantarne;j
psoridzy (pri merani podl'a Indexu zavaznosti palmoplantarnej psoriazy [Psoriasis Palmoplantar
Severity Index, PPASI]) a u pacientov liecenych ixekizumabom, ktori boli v 12. tyzdni respondéri na
liecbu s sPGA (0,1), sa udrzali aj v 60. tyzdni.

Z 591 o0sdb liecenych ixekizumabom Q2W pocas indukénej fazy a nasledne Q4W v stadiach
UNCOVER-1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3, 427 0s6b ukoncilo 5-ro¢nu lie¢bu ixekizumabom,

z nich 101 pacientov potrebovalo zvysSenie davky. Z pacientov, ktori dokondili 264. tyzden (N = 427)
malo 295 pacientov (69 %), 289 pacientov (68 %) a 205 pacientov (48 %) v 264. tyzdni odpoved’
sPGA (0,1), PASI 90 a PASI 100 v uvedenom poradi. Po induk¢nej faze studii UNCOVER-1

a UNCOVER-2 sa zozbierali dotazniky DLQI, kde bola odpoved DLQI (0,1) pozorovana

u 113 pacientov (66 %).

Kvalita Zivota/vysledky hldasené pacientom

V 12. tyzdni a pocas klinickych skuSani sa ixekizumab spéjal so Statisticky signifikantnym zlepSenim
v kvalite Zivota spojenej so zdravim meranym priemernym poklesom oproti vychodiskovému stavu
podl'a Dermatologického indexu kvality Zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) (ixekizumab
80 mg Q2W od -10,2 do -11,1, ixekizumab 80 mg Q4W od -9,4 do -10,7, etanercept od -7,7 do -8,0

a placebo od -1,0 do -2,0). Signifikantne va¢si podiel pacientov lieCenych ixekizumabixekizumabom
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dosiahlo DLQI 0 alebo 1. Signifikantne va¢si podiel pacientov lieCenych ixekizumabom

dosiahol redukciu Itch NRS > 4 body v 12. tyzdni (84,6 % pre ixekizumabQ2W, 79,2 % pre

ixekizumab Q4W a 16,5 % pre placebo) a benefit bol udrzany pocas celého ¢asu az do 60. tyzdna
u pacientov lieCenych ixekizumabom, ktori boli sSPGA (0 alebo 1) respondéri v 12. tyzdni. Neboli
ziadne dokazy zhorSenia depresie pocas 60 tyzdnov lieCby ixekizumabom podla hodnotenia Stru¢ného
supisu sebahodnotiacej depresivnej symptomatologie (Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self Report).

Priame porovndvacie post-marketingové Studie

IXORA-S: v dvojito zaslepenej §tadii, bol ixekizumab lepsi v porovnani s ustekinumabom

v primarnom cieli $tudie odpoved’ PASI 90 v 12. tyzdni (tabulka ¢. 6). Nastup odpovede bol lepsi pre
PASI 75 uz v 2. tyZdni (p < 0,001) a pre PASI 90 a PASI 100 od 4. tyzdna (p < 0,001). Superiorita
ixekizumabu oproti ustekinumabu bola preukazana aj v podskupinéch stratifikovanych podla

hmotnosti.

Tabulka ¢. 6. Pomer odpovedi PASI v porovnavacej Studii ixekizumabu s ustekinumabom

12. tyzdeit

24. tyzdent

52. tyzdeit

ixekizumab* |ustekinumab**| ixekizumab* | ustekinumab** | ixekizumab* | ustekinumab**
Pacienti (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) | 124 (91,2 %) 136 (81,9%) | 120 (88,2%) 126 (75,9 %)
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 %)

* 160 mg ixekizumabu sa poddvalo ako nasycovacia davka, po ktorej nasledovala 80 mg davka
v tyzdiioch 2, 4, 6, 8, 10 a 12, a potom 80 mg Q4W
** Davkovanie podla hmotnosti: Pacientom liecenym ustekinumabom sa poddavalo 45 mg alebo 90 mg
v tyzdnoch 0 a 4, potom kazdych 12 tyzdiov az do 52. tyzdna (davkované podla hmotnosti v sulade so

schvalenym davkovanim)
$p < 0,01 v porovnani s ustekinumabom (hodnota p bola definovand len pre primarny koncovy

ukazovatel)

IXORA-R: tcinnost’ a bezpecnost’ ixekizumabu boli tiez skimané v 24-tyzdnovej randomizovanej,
dvojito zaslepenej Stadii s paralelnym usporiadanim skupin, v ktorej sa porovnavali ixekizumab

a guselkumab, kde ixekizumab preukazal superioritu uz v 4. tyzdni v dosiahnuti aplného vycistenia
koze a v priméarnom cieli Stdie (PASI 100 v 12. tyzdni) a non-inferioritu v PASI 100 v 24. tyzdni

(tabul’ka 7).
Tabul’ka €. 7. Ukazovatele u€innosti z porovnavacej $tudie ixekizumabu oproti guselkumabu,
ITT populicia®
, guselkumab ixekizumab rozdiel
Koncovy > ,
kazovatep | CASOVY usek (N =507) (N =520) (IXE - GUS), p-hodnota
odpoved’, n (%) | odpoved’, n (%) % (CD)
Primarny ciel’
PASI100 | 12.tyzden | 126 (249 | 215 (41,3) | 16,5(10,8;22,2) <0,001
Hlavné sekundarne ciele
PASI 75 2. tyzdett 26 (5.1 119 (22,9) | 17.8 (13,7;21.8) <0,001
PASI 90 4. tyzden 40 (7,9 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 4. tyzden 7 (14 35 (6,7 54 (30,77 <0,001
PASI 90 8. tyzden 182 (35,9) 304  (58.,9) 22,6 (16,6;28.,5) <0,001
sPGA (0) 12. tyzden 128  (25,2) 218 (41,9 16,7 (11,0;224) <0,001
PASI 50 1. tyzdeit 47 (9.3) 143 (27,5) | 182 (13,6;22.8) <0,001
PASI 100 8. tyzdeti 69 (13.6) 154 (29,6) | 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 24. tyzden 265  (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3,8) 0,414
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Skratky: CI = interval spolahlivosti; GUS = guselkumab,; IXE = ixekizumab, N = pocet pacientov
v analyzovanej populacii; n = pocet pacientov v Specifikovanej kategorii;, PASI = psoriasis area
and severity index; sSPGA = static physician global assessment.

“ koncové ciele boli hierarchizované v tomto poradi

Obrazok ¢. 2: PASI 100 v 4., 8., 12. a 24. tyZdni, NRI
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*p < 0,001 oproti guselkumabu v 4., 8., a 12. tyZzdni
NRI = imputacia non-respondérov

Ucinnost pri genitdlnej psoridze

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie (IXORA-Q) sa
uskutocnilo u 149 dospelych 0s6b (24 % zien) so stredne tazkou az tazkou genitalnou psoridzou
(genitalne skore sSPGA > 3), s minimalnym postihnutim povrchu tela (BSA) 1 % (60,4 % malo

BSA > 10 %) a u ktorych zlyhala alebo nebola tolerovana aspoii jedna lokélna liecba genitalne;j
psoriazy. Pacienti mali aspon stredne t'azkl loziskovu psoriazu (definovanu ako sPGA skore > 3 a boli
kandidatmi na fototerapiu a/alebo systémovu liecbu) najmenej 6 mesiacov.

Pacienti randomizovani na ixekizumab dostali po¢iatocnu ddvku 160 mg, po ktorej nasledovalo 80 mg
kazdé 2 tyzdne po dobu 12 tyzdiiov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov,
ktori dosiahli minimdlne ,,0* (¢ista) alebo ,,1* (minimalnu) odpoved’ v genitdlnom sPGA (genitalne
sPGA 0/1). V 12. tyzdni signifikantne viac pacientov v skupine s ixekizumabom ako v skupine

s placebom dosiahlo genitalne sSPGA 0/1 a sSPGA 0/1 nezavisle od vstupného BSA (vstupné BSA 1 % -
<10 % resp. > 10 %: genitalne sPGA ,,0° alebo ,,1°: ixekizumab 71 % resp. 75 %; placebo: 0 % resp.
13 %). Signifikantne vysSie percento pacientov uZivajucich ixekizumab dosiahlo vo vysledkoch
hlasenych pacientmi (PROs) znizenie zdvaznosti genitalnej bolesti, genitalneho svrbenia, vplyvu
genitalnej psoridzy na sexualnu aktivitu a Dermatologického indexu kvality zivota (DLQI).

Tabul’ka €. 8: Hodnotenie ucinnosti v 12. tyZdni u dospelych s genitilnou psoriazou v klinickom
skusani IXORA-Q; NRI?

Koncové ukazovatele ixekizumab | Placebo Rozdiel oproti
placebu (95 % CI)

Pocet randomizovanych pacientov (N) N=75 N=74
Genitalne sPGA ,,0° alebo ,,1* 73 % 8% 65 % (53 %, 77 %)
sPGA ,,0“ alebo ,,1* 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)
DLQI 0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)
N so skore >3 na §kale svrbenia GPSS NRS na N =062 N=60

zac. lieCby
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GPSS genitalne svrbenie (zlepsenie o >3 body) 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

N so skore >2 bodu 2 $kaly SFQ na zaciatku N =37 N=42
lieCby
Skore bodu 2 skaly SFQ ,,0 (nikdy nelimitované) 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

alebo ,,1° (zriedka limitované)

“ Skratky: NRI = Non-Responder Imputation (imputdcia non-respondentov); sSPGA = static Physician
Global Assessment; GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale (Stupnica priznakov genitdlnej
psoridazy); SFQ = Sexual Frequency Questionnaire (Dotaznik sexudlnej aktivity); ® Celkové skore
DLQI 0,1 znamenda, Ze stav pokozky nemd zZiaden vplyv na pacientov zZivot. sSPGA s hodnotami ,, 0
alebo ,, 1 “ zodpoveda vyrazom ,,Cisty *“ alebo ,,minimalny “; NRS = Numeric Rating Scale (¢iselnd
hodnotiaca stupnica)

Pediatricka loZiskova psoridza

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie (IXORA-Peds) sa
uskutocnilo u 201 deti vo veku od 6 do 18 rokov so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoridzou
(definovanou skore sPGA > 3, postihnutim >10 % plochy tela a PASI skore >12) a boli kandidatmi
na fototerapiu alebo systémovu liecbu, alebo ich ochorenie nebolo adekvatne kontrolované lokalnou
(topickou) liecbou. Pacienti boli randomizovani na placebo (n = 56), etanercept (n = 30) alebo
ixekizumab (n = 115) s davkovanim stratifikovanym podl’a hmotnosti:

<25 kg: 40 mg v 0. tyzdni, nasledne 20 mg Q4W (n =4)

25 kg az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, nasledne 40 mg Q4W (n = 50)

>50 kg: 160 mg v 0. tyzdni, nasledne 80 mg Q4W (n = 147)
Pacienti randomizovani na etanercept (pacienti s tazkou psoriazou) dostavali 0,8 mg/kg, kazdy tyzden
od 0. po 11. tyzden skiiSania, pricom jednotliva davka nepresiahla 50 mg.

Odpoved’ na liecbu sa hodnotila po 12 tyzdnoch a bola definovana podielom pacientov, ktori dosiahli
koprimarny koncovy ukazovatel: sSPGA skore ,,0° (Cisté) alebo ,,1* (takmer ¢isté€) s minimalne 2-
bodovym zlepsenim od vychodiskovej hodnoty a podiel pacientov, ktori dosiahli znizenie PASI skore
o minimalne 75 % (PASI 75) oproti vychodiskovej hodnote.

Dalsie hodnotené ukazovatele v 12. tyzdni zahffiali podiel pacientov, ktori dosiahli PASI 90, PASI
100, sPGA ,,0“ a zlepSenie zavaznosti svrbenia, merané zniZzenim najmenej o 4 body na 11-bodovej
numerickej stupnici, hodnotiacej Skalu svrbenia (Itch NRS).

Pacienti mali median vychodiskovej hodnoty PASI 17, v rozmedzi od 12 do 49. Vychodiskové skore
sPGA zodpovedalo tazkému alebo vel'mi tazkému ochoreniu u 49 % pacientov. Zo vsetkych
pacientov 22 % uZz predtym podstupilo fototerapiu a 32 % predchadzajicu konvencnt systémova
terapiu psoriazy.

25 % pacientov (n = 43) bolo mladsich ako 12 rokov (14 % pacientov [n = 24] malo 6 az 9 rokov

a 11 % pacientov [n = 19] malo 10 az 11 rokov); 75% (n = 128) malo 12 a viac rokov.

Udaje o klinickej odpovedi sa nachadzaju v tabul’ke &. 9.
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TabulPka €. 9: Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoriazou, NRI

Koncové ixekizumab® | Placebo Rozdiel oproti Etanercept Rozdiel oproti
ukazovatele (N=115) | (N=56) placebu (N =130) etanerceptu
n (%) n (%) (95 % CI) n (%) (95 % CI)°
sPGA ,,0“ (Cisty)
alebo ,,1* (takmer
Cisty)*
4. tyzden 55 (48) 4(7) 40,572(3)9;3; 0(0) 36,8 (21,5: 52.2)
12. tyzden® 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 23,0 (0,6; 45,4)
81.0)" 16 (53)
sPGA ,,0 (Cisty) ¢ 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 5017 46,5 (26,2; 66,8)
60,2)
PASI 75
4. tyzden 62 (54) 509 45,0 (33,2; 3 (10) 34,7 (15,6; 53,8)
56,8)"
12. tyzden® 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
76,4)f
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
Svrbenie (hodnota 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; nehodnotené -—
Itch NRS) (zlepsenie 66,9)f
> 4 body)*®

Skratky: N = pocet pacientov v ITT (intent-to-treat) populécii; NRI = imputacia non-respondérov.
& V0. tyzdni pacienti dostali 160 mg, 80 mg alebo 40 mg ixekizumabu a nasledne pocas 12 tyzdnov

80 mg, 40 mg alebo 20 mg kazd¢ 4 tyzdne, v zavislosti od hmotnostnej kategorie.
Porovnania s etanerceptom sa vykonali v podskupinach pacientov s tazkou psoriazou, mimo uzemia

USA a Kanady (N pre ixekizumab = 38).

¢ Koprimarne koncové ukazovatele.

4 Vysledky v 12. tyzdni
¢ Itch NRS (zlepSenie o > 4 body) u pacientov s vychodiskovou hodnotou svrbenia Itch NRS > 4. Pocty
ITT pacientov s pociatonym Itch NRS skore > 4 st nasledovné: ixekizumab, n = 83; placebo, n = 40.

f p<0.001
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Obrazok 3. Percento pacientov s pediatrickou psoriazou, ktori dosiahli PASI 75 do 12. tyZdia
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Pacienti v skupine liecenej ixekizumabom mali klinicky vyznamne vys$sie odpovede CDLQI/DLQI
(0,1) v 12. tyzdni (NRI) v porovnani s placebom. Rozdiel medzi lieCebnymi skupinami bol zrejmy uz
od 4. tyzdna.

Pozorovali sa vyraznejsie zlepsenia v 12. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom
pri psoriaze nechtov (podl'a hodnotenia Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI = 0: ixekizumab 18 %
(6/34), placebo 0 % (0/12)]), pri psoriaze na pokozke hlavy (podl'a hodnotenia Psoriasis Scalp Severity
Index [PSSI = 0: ixekizumab 69 % (70/102), placebo 16 % (8/50)]) a palmoplantarnej psoriaze (podl'a
hodnotenia Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: ixekizumab 53 % (9/17), placebo 11 %

(179)D.

Psoriaticka artritida

Ixekizumab sa hodnotil v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
stadiach fazy III u 780 pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou (>3 opuchnuté a >3 bolestivé kiby).
Pacienti mali diagnozu psoriatickej artritidy (podl'a Klasifika¢nych kritérii pre psoriatick( artritidu
[CASPAR]) v mediane trvania 5,33 rokov a mali aktualne kozné 1ézie loziskovej psoriazy (94,0 %)
alebo zdokumentovanti anamnézu loZiskovej psoriazy, priCom na zaciatku liecby bolo 12,1 %
pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoriazou. Na zaciatku liecby malo viac ako 58,9 %
pacientov s psoriatickou atritidou entezitidu a 22,3 % daktylitidu. Primarnym koncovym
ukazovatel'om v oboch $tudiach bola miera odpovede podl'a stupnice American College of
Rheumatology (ACR) 20 v 24. tyzdni, po ktorom nasledovalo dlhodobé predizené sledovacie obdobie
od 24. tyzdna do 156. tyzdna (3 roky).

V studii s psoriatickou artritidou 1 (SPIRIT-P1) pacienti s aktivnou psoriatickou artritidou dovtedy
nelieceni biologickou lie¢bou boli randomizovani na placebo, adalimumab 40 mg jedenkrat za 2
tyZdne (porovnavacie rameno s aktivnou kontrolou), ixekizumabom 80 mg jedenkrat za 2 tyzdne
(Q2W) alebo 80 mg jedenkrat za 4 tyzdne (Q4W). Oba rezimy s ixekizumabom zahffiali jednu 160 mg
pociatoénu davku. 85,3 % pacientov v tejto §tidii dostalo predchadzajucu lie¢bu s >1 konvenénym
chorobu modifikujicim antireumatickym liekom (cDMARD), 53 % pacientov suc¢asne uzivalo MTX

s priemernou tyzdennou davkou 15,8 mg. 67 % pacientov, ktori sucasne uzivali MTX, dostavalo davku
15 mg alebo vyssiu. Pacienti s nedostatocnou odpoved’ou v 16. tyzdni dostali zachrannu liecbu
(upravenu zakladnu liecbu). Pacienti lieCeni ixekizumabom Q2W alebo Q4W dalej uzivali svoju
povodne pridelenu davku ixekizumabu. Pacienti, ktorym bol podévany adalimumab alebo placebo,
boli opétovne randomizovani v pomere 1:1 na ixekizumab Q2W alebo Q4W v 16. alebo 24. tyzdni na
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zéklade stavu ich odpovede. PrediZené 3-ro¢né obdobie lie¢by ixekizumabom dokonéilo
243 pacientov.

Do stadie s psoriatickou artritidou 2 (SPIRIT-P2) boli zaradeni pacienti, ktori boli predtym lieCeni
anti-TNF liekom a ukondili lie¢bu anti-TNF lieckom bud’ kv6li nedostatku ucinnosti alebo kvoli
netolerovaniu liecby (pacienti anti-TNF-IR). Pacienti boli randomizovani na placebo, ixekizumab

80 mg jedenkrat za 2 tyzdne (Q2W) alebo 80 mg jedenkrat za 4 tyzdne (Q4W). Oba rezimy

s ixekizumabom zahfnali jednu 160 mg poc¢iatocnu davku. 56 % pacientov predtym nedostatoéne
odpovedalo na 1 anti-TNF a 35 % predtym nedostato¢ne odpovedalo na >2 anti-TNF.

Stadia SPIRIT-P2 hodnotila 363 pacientov, z ktorych 41 % st¢asne uzivalo MTX s priemernou
tyzdennou davkou 16,1 mg. 73,2 % pacientov, ktori stiCasne uzivali MTX, uZivalo davku 15 mg alebo
vys$iu. Pacienti s nedostatocnou odpoved’ou v 16. tyzdni dostali zachrannt lieCbu (upravent zakladnu
liecbu). Pacienti s lieCbou ixekizumabom Q2W alebo Q4W d’alej uzivali svoju pévodne pridelenti
davku ixekizumabu. Pacienti, ktorym sa podavalo placebo, boli opdtovne randomizovani v pomere 1:1
na ixekizumab Q2W alebo Q4W v 16. alebo 24. tyzdni na zéklade stavu ich odpovede. PrediZené 3-
rocné obdobie liecby ixekizumabom dokoncilo 168 pacientov.

Prejavy a priznaky
Liecba ixekizumabom viedla k signifikantnému zlepSeniu miery aktivity ochorenia v porovnani
s placebom v 24. tyzdni (pozri tabulku ¢. 10).

Tabulka €. 10. Vysledky ucinnosti v Studiach SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 v 24. tyZdni

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Koncové Rozdiel oproti Rozdiel oproti
ukazovatele placebu v miere placebu v miere
odpovede (95% odpovede (95%
CI) CI)
PBO |Ixekizuma |Ixekizuma| ADA |Ixekizum| Ixekizu | PBO |Ixekizumab|Ixekizuma | Ixekizu | Ixekizu
(N =106) b bQ2W |(N=101){abQ4W | mab |(N=118) Q4W bQ2W | mab | mab
Q4W | (N=103) Q2W (N=122) |(N=123)| Q4W | Q2W
(N=107)
Odpoved’ ACR 20, n (%)
24. tyzden 27,8 31,9 23 33,8 28,5
32 (30,2)| 62 (57,9) | 64 (62,1)|58 (57,4)| (15,0, | (19,1, (19.5) 65 (53,3) |59 (48,0)| (22,4, | (17,1,
40,6)° | 44,8)° ’ 45,2)° | 39,8)°
Odpoved’ ACR 50, n (%)
24. tyzden 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1)]43 (40,2) |48 (46,6)|39 (38,6)| (13,6, | (19,7, | 6 (5,1) | 43 (35,2) |41 (33,3)| (20,8, | (19,0,
36,6)° | 43,3)° 39,5 | 37,5)¢
Odpoved’ ACR 70, n (%)
24. tyzden 17,7 28,3 22,1 12,2
6 (5,7) 125(23,4)(35(34,0)[26 (25,7)| (8,6, | (18,2, 0 27 (22,1) |15 (12,2) | (14,8, | (6,4,
26,8)° | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimalna aktivita ochorenia (MDA) n (%)
24. tyzden 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1)(32(29,9) |42 (40,8)|32 31,7)| (3.8, | (14,0, | 4 (3,4) | 34(27,9) |29 (23,6)| (15,9, | (12,0,
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 a PASI100 u pacientov s >3% BSA psoriatickym postihnutim koZe na zadiatku lie¢by, n (%)¢
24. tyzden 27,3 30,7 17,6 14,7
1 (1,5 [21(28,8)(19(32,2)|9(13,2)| (16,5, | (18,4, | 0(0,0) | 12(17,6) |10 (14,7)| (8,6, | (6,3,
38,1)° | 43,00 26,7)° | 23,1)°

Skratky: ACR 20/50/70 = 20 %/50 %/70 % miera odpovede podla American College of

Rheumatology, ADA = adalimumab; BSA = body surface area (plocha povrchu tela); CI = confidence
interval (interval spolahlivosti); Q4W = ixekizumab 80 mg kazde 4 tyzdne; Q2W = ixekizumab 80 mg
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kazdé 2 tyzdne; N = pocet pacientov v analyzovanej populdcii; n = pocet pacientov v stanovenej
kategorii; NRI = non-responder imputation (imputdcia non-respondentov); PASI 100 = zlepSenie
indexu rozsahu a zavaznosti psoriazy (PASI, psoriasis area and severity index) o 100 %,; PBO =
placebo.

Pozor: pacienti, ktori dostali zachrannu liecbu v 16. tyzdni alebo ukoncili liecbu, alebo im chybali
nejaké data, boli v analyze 24. tyzdna hodnoteni ako non-respondenti.

K sucasne uzivanym cDMARDs patrili MTX, leflunomid a sulfasalazin.

a p<0,05; b p<0,01; € p<0,001 oproti placebu.

U pacientov s preexistujiicou daktylitidou alebo entezitidou lie¢ba ixekizumabom Q4W viedla
k zlepSeniu daktylitidy aj entezitidy v 24. tyzdni oproti placebu (vyliecenie: 78 % oproti 24 %;
p<0,001, a 39 % oproti 21 %; p<0,01 v uvedenom poradi).

U pacientov s >3 % BSA bolo zlepSenie stavu koze v 12. tyzdni merané 75 % zlepSenim indexu
rozsahu a zavaznosti psoriazy (PASI 75) 67 % (94/141) u pacientov liecenych davkovacim rezimom
Q4W a 9 % (12/134) u tych, ktori uzivali placebo (p<0,001). Podiel pacientov dosahujtcich odpoved’
PASI 75, PASI 90 a PASI 100 v 24. tyzdni bol vyssi u tych, ktori boli lieCeni ixekizumabom Q4W
oproti pacientom uzivajucim placebo (p<0,001). U pacientov so sucasnou stredne t'azkou az t'azkou
psoridzou a psoriatickou artritidou, ddvkovaci rezim s ixekizumabom Q2W ukazal podstatne vyssiu
mieru odpovede PASI 75, PASI 90 a PASI 100 v porovnani s placebom (p<0,001) a preukazal
klinicky vyznamny prinos oproti davkovaciemu rezimu s Q4W.

Odpovede na liecbu ixekizumabom boli podstatne lepSie ako odpovede na liecbu placebom uz v 1.
tyzdni s ACR 20, v 4. tyzdni ACR 50 a v 8. tyzdni ACR 70 a pretrvavali do 24. tyzdna; u pacientov,

ktori zostali v studii, u¢inky pretrvali pocas 3 rokov.

Obrazok ¢. 4. Odpoved’ ACR 20 v stadii SPIRIT-P1 v priebehu ¢asu do 24. tyZzdia

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

ACR20 respondéri, %

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

Tyidefi liecby

Pre ixekizumab Q2W aj Q4W: b p<0,01 a ¢ p<0,001 oproti placebu.
V stadiach SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 boli pozorované podobné odpovede ACR 20/50/70 u pacientov

s psoriatickou artritidou bez ohl'adu na to, ¢i su¢asne uzivali lieky cDMARD, vratane MTX alebo bez
neho.
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V studiach SPIRIT-Pla SPIRIT-P2 sa ukazalo zlepSenie vo vSetkych zlozkach ACR skoére, vratane
hodnotenia bolesti pacientom. V 24. tyzdni bol podiel pacientov dosahujucich modifikovanti odpoved’
podTa kritérii odpovede psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PSARC) vyssi

u pacientov lieCenych ixekizumabom oproti pacientom uZivajicim placebo.

V studii SPIRIT-P1 sa uc¢innost’ udrzala az do 52. tyzdiia podl'a hodnotenia ACR 20/50/70, MDA
(Minimal Disease Activity), vylieCenia entezitidy, vylieCenia daktylitidy a miery odpovede PASI

75/90/100.

Ucinnost’ a bezpecnost’ ixekizumabu sa preukazala bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, trvanie
ochorenia, pociato¢nu telesni hmotnost’, pociato€nt zavaznost’ psoriazy, pociatocnu hodnotu CRP,
pociatocn hodnotu DAS28-CRP, sucasné uzivanie kortikosteroidov a predchadzajucu liecbu

biologickymi liekmi. ixekizumab bol u¢inny u biologicky naivnych pacientov, u pacientov

s predchadzajiicou expoziciou biologickym lickom aj u pacientov, u ktorych biologicka liecba zlyhala.

V studii SPIRIT-P1 dokoncilo 63 pacientov 3 roky liecby ixekizumabom Q4W. Spomedzi

107 pacientov randomizovanych na ixekizumab Q4W (NRI analyza v ITT populacii), 54 pacientov
(50 %), 41 pacientov (38 %), 29 pacientov (27 %) a 36 pacientov (34 %) malo v 156. tyzdni odpoved’
ACR20, ACR50, ACR70 a MDA v uvedenom poradi.

V studii SPIRIT-P2 dokoncilo 70 pacientov 3 roky liecby ixekizumabom Q4W. Spomedzi

122 pacientov randomizovanych na ixekizumab Q4W (NRI analyza v ITT populacii), 56 pacientov
(46 %), 39 pacientov (32 %), 24 pacientov (20 %) a 33 (27 %) malo v 156. tyzdni odpoved’ ACR20,
ACR50, ACR70 a MDA v uvedenom poradi.

Radiograficka odpoved

V stadii SPIRIT-P1sa hodnotila inhibicia progresie Strukturalneho poSkodenia radiograficky a bola
vyjadrena ako zmena celkového modifikovaného Sharpovho skore (modified total Sharp Score,
mTSS) a jeho zloZiek, skore erézie (Erosion Score, ES) a skore ziizenia kibového priestoru (Joint
Space Narrowing score, JSN) v 24. a 52. tyzdni v porovnani s hodnotami na zagiatku lie¢by. Udaje
z 24. tyzdna su uvedené v tabul’ke ¢. 11.

Tabul’ka €. 11. Zmena celkového modifikovaného Sharpovho skore v Studii SPIRIT-P1

Rozdiel oproti placebu

(95 % CI)
PBO ixekizumab | ixekizumab ADA ixekizumab ixekizumab
(N =106) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w
(N=107) (N=103)
Skore na zaciatku liecby, 17,6 15,9
priemer (SD) (28.62) 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) (27.37) NA NA
Zmena od zaciatku liecby 0,51 0,13 -0,33 -0,42
. 1 1
v 24. tyzdni, LSM (SE) (0,092) 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) (0,093) (-0,57,-0,09)° | (-0,66,-0,19)

Skratky: ADA = adalimumab, CI = confidence interval (interval spolahlivosti); Q4W = ixekizumab 80
mg kazde 4 tyzdne; Q2W = ixekizumab 80 mg kazdé 2 tyzdne; LSM = metoda najmensich stvorcov
(least squares mean); N = pocet pacientov v analyzovanej populacii; PBO = placebo; SE = standard

error (Standardna chyba); SD = standard deviation (Standardnd odchylka).

b p<0,01; ¢ p<0,001 v porovnani s placebom.

Radiograficky potvrdena progresia kibového poskodenia bola inhibovand ixekizumabom (tabul’ka ¢&.
11) v 24. tyzdni a podiel pacientov bez radiograficky potvrdenej progresie kibového poskodenia
(definovaného ako zmena od pociato¢nej hodnoty mTSS < 0,5) od randomizacie po 24. tyzdeii bol
94,8 % pri liecbe ixekizumabom Q2W (p<0,001); 89,0 % pri lieCbe ixekizumabom Q4 W (p=0,026);
95,8 % pri liecbe adalimumabom (p<0,001), vSetky v porovnani so 77,4 % pri uzivani placeba. V 52.
tyzdni bola priemerna zmena od pociatocnej hodnoty mTSS 0,27 pri lieCbe placebom/ixekizumabom
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Q4W; 0,54 pri liecbe ixekizumabom Q4W/ixekizumabom Q4W a 0,32 pri liecbe
adalimumabom/ixekizumabom Q4W. Podiel pacientov bez radiograficky potvrdenej progresie
kibového poskodenia od randomizacie do 52. tyzdiia bol 90,9 % pri lie¢be placebom/ixekizumabom
Q4W; 85,6 % pri liecbe ixekizumabom Q4W/ixekizumabom Q4W a 89,4 % pri liecbe
adalimumabom/ixekizumabom Q4W. Pacienti, ktori nemali Ziadny Strukturalny progres v porovnani
s vychodiskovou hodnotou (definované ako mTSS < 0,5), st v jednotlivych lieCebnych skupinach
uvedeni nasledovne: placebo / ixekizumab Q4W 81,5 % (N = 22/27), ixekizumab Q4W / ixekizumab
Q4W 73,6 % (N = 53/72) a adalimumab / ixekizumab Q4W 88,2 % (N = 30/34).

Fvzikalna funkcia a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V oboch stidiach SPIRIT-P1 aj SPIRIT-P2 pacienti lieceni ixekizumabom Q2W (p<0,001) a Q4W
(p<0,001) vykazovali vyznamné zlepSenie fyzikalnej funkcie v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom podla hodnotenia Skalou Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) v 24.
tyzdni a udrzali si ho v 52. tyzdni v §tudii SPIRIT-P1

Pacienti lieCeni ixekizumabom hlasili zlepSenie kvality zivota stvisiacej so zdravim podl'a Physical
Component Summary podskaly v skale Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p<0,001).
ZlepSenie sa prejavilo aj v inave podl'a hodnotenia skore tazkosti inavy Fatigue severity NRS
(p<0,001).

Post-marketingova faza 4, priama porovnavacia Studia

Utinnost' a bezpeénost’ ixekizumabu sa skiimala v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej §tudii
so zaslepenym hodnotitel'om a s paralelnymi skupinami (SPIRIT-H2H) v porovnani s
adalimumabom (ADA) u 566 pacientov s PsA, ktori neboli predtym lieceni biologickymi
antireumatickymi liekmi modifikujicimi ochorenie (biologic disease-modifying anti-rheumatic
drugs, bDMARD). Pacienti boli stratifikovani na zaciatku lie¢by na zaklade stibezného pouZzivania
cDMARD liekov a pritomnosti stredne tazkej az tazkej psoridzy (PASI> 12, BSA > 10

a sPGA > 3).

Ixekizumab preukazal superioritu vo¢i ADA v primdrnom cieli Studie: sucasné dosiahnutie odpovedi
ACR 50 a PASI 100 v 24. tyzdni (ixekizumab 36,0 % oproti ADA 27,9 %; p = 0,036; 95 % interval
spol’ahlivosti [0,5 %; 15,8 %]). ixekizumab tiez preukazal non-inferioritu (vopred $pecifikovany
rozsah - 12 %) vo¢i ADA v hodnoteni ACR 50 (ITT analyza: ixekizumab 50,5 % oproti ADA

46,6 %; 3,9 % rozdiel oproti ADA; 95 % interval spolahlivosti [-4,3 %; 12,1%]; PPS analyza:
ixekizumab: 52,3 %, ADA: 53,1 %, rozdiel: -0,8 % [CI: -10,3 %; 8,7 %]) a superioritu v PASI 100 v
24. tyzdni (60,1 % s ixekizumabom oproti 46,6 % s ADA, p = 0,001), ktoré¢ boli hlavnymi
sekunddrnymi ciel'mi Stadie. V 52. tyzdni vyssi podiel pacientov lieCenych ixekizumabom

v porovnani s ADA stcasne dosiahol ACR50 a PASI 100 [39 % (111/283) oproti 26 % (74/283)] a
PASI 100 [64 % (182/283) oproti 41 % (117/283)]. Liecba ixekizumabom a ADA viedla k
podobnym hodnotdm odpovede ACRS50 [49,8 % (141/283) oproti 49,8 % (141/283)]. Odpovede na
liecbu ixekizumabom boli konzistentné pri pouziti v monoterapii aj pri sibeznom podavani
metotrexatu.
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Obrazok ¢. 5: Primarny ciel’ (suc¢asné dosiahnutie ACR 50 a PASI 100) a hlavné sekundarne ciele
(ACR 50; PASI 100), miera odpovede v tyZdiioch 0-24 [ITT populacia, NRI]**

100 - EEACR 50 & PASI 100: ADA (N=283) C—JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
««4+ ACR 50: ADA (N=283) =4 +ACR 50: TALTZ (N=283)
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*p<0,01 vs. ADA; tp<0,05 vs. ADA

** Ixekizumab 160 mg v 0. tyzdni, potom 80 mg kazdé 2 tyzdne do 12. tyZzdna a nasledne kazdé

4 tyzdne pre pacientov so stredne tazkou az tazkou loZiskovou psoridzou alebo 160 mg v 0. tyzdni,
potom 80 mg kazdy 4. tyZden pre ostatnych pacientov, ADA 80 mg v 0. tyZdni, potom 40 mg kazdé

2 tyzdne od 1. tyzdna pre pacientov so stredne tazkou az tazkou lozZiskovou psoriazou alebo 40 mg v 0.
tyzdni, potom 40 mg kazdé 2 tyZdne pre ostatych pacientov.

Uroveit vyznamnosti bola uvedend len pre koncovy ciel, ktory bol vopred definovany a testovany na
multiplicitu.

Axialna spondyloartritida

Ixekizumab sa hodnotili celkovo u 960 dospelych pacientov s axialnou spondyloartritidou v troch
randomizovanych, placebom kontrolovanych $tudiach (s axiadlnou spondyloartritidou, vo dvoch
s radiologickym ddkazom a v jednej s bez radiologického dokazu).

Axialna spondyloartritida s radiologickym dékazom

Ixekizumab sa hodnotil celkovo u 657 pacientov vo dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych studiach (COAST-V a COAST-W) s dospelymi pacientmi, ktori mali
aktivne ochorenie podl'a indexu Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4
a celkovu bolest’ chrbta > 4 na ¢iselnej hodnotiacej stupnici napriek lie¢be nesteroidnymi
protizapalovymi lickmi (NSAID). Na zaciatku lieCby mali pacienti v oboch $tadiach priznaky v trvani
priemerne 17 rokov (strednd hodnota 16 rokov). Na zaciatku lieCby priblizne 32 % pacientov subezne
uzivalo cDMARD.

COAST-V hodnotila 341 biologicky naivnych pacientov (predtym neliecenych biologickymi liekmi),
lieCenych bud’ ixekizumabom 80 mg alebo 160 mg v 0. tyzdni, a potom nasledovalo 80 mg kazdé

2 tyzdne (Q2W) alebo 4 tyzdne (Q4W), adalimumabom 40 mg kazdé 2 tyzdne alebo placebom.
Pacienti, ktorym bolo podavané placebo, boli v 16. tyzdni opakovane randomizovani na uzivanie
ixekizumabu (pociatocnd davka 160 mg, po ktorej nasledovalo 80 mg Q2W alebo Q4W). Pacienti,
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ktorym bol podavany adalimumab, boli v 16. tyzdni opakovane randomizovani na uzivanie
ixekizumabu (80 mg Q2W alebo Q4W).

COAST-W hodnotila 316 pacientov, ktori boli predtym lieceni 1 alebo 2 inhibitormi TNF

(90 % pacientov s nedostatocnou odpoved’ou a 10 % s neznasanlivost'ou na inhibitory TNF). Vsetci
pacienti boli v 0. tyZdni lie¢eni ixekizumabom 80 mg alebo 160 mg, a potom nasledovalo 80 mg Q2W
¢i Q4W, alebo placebom. Pacienti uzivajuci placebo boli v 16. tyZdni opakovane randomizovani

na uzivanie ixekizumabu (pociato¢na davka 160 mg, po ktorej nasledovalo 80 mg Q2W alebo Q4W).

Primérnym koncovym ukazovatel'om v oboch §tadiach bolo percento pacientov, ktori v 16. tyzdni
dosiahli odpoved’ 40 % podl'a hodnotenia Medzindrodnej spolocnosti pre spondyloartritidu (ASAS40).

Klinicka odpoved

V oboch studiach pacienti lieceni ixekizumabom 80 mg Q2W alebo 80 mg Q4 W preukazali

v 16. tyzdni vyznamnejsie zlepSenie v odpovediach ASAS40 a ASAS20 oproti pacientom, ktorym
bolo podavané placebo (tabul’ka ¢. 12). Pacienti vykazovali podobnt odpoved’ bez ohl'adu na stibeznti
liecbu. V COAST-W boli zaznamenané odpovede bez ohl'adu na pocet predchadzajucich inhibitorov

TNF.

Tabulka €. 12: Vysledky ucinnosti v COAST-V a COAST-W v 16. tyZdni

. . P COAST-W, pacienti predtym lieceni
COAST-V, biologicky naivni pacienti inhibitorom TNF
Ixekizum . .
ab Rozdiel \Adalimumab | Ixekizumab Rozdiel
80 mg Placebo oproti 40 mg 80 mg Placebo oproti
Q4w (N=87) placebu¢ (NQi‘;Vo) (NQ:‘I)‘; 1) (N=104) placebu ¢
(N=81)
Odpoved ASAS20P, 52 35 24,0 53 o o 18,4
n (%), NRI (64,2%) (40,2%) (9,3;38,6)" (58,9%) 35(48,2%) | 31(29,8%) (5,7;31,1)"
Odpoved ASAS40P<, 39 16 29,8 32 o 0 12,9
n (%), NRI (48,1%) (18,4%) | (16,2;43,3)™" (35,6%) 29 (25,4%) | 13 (12,5%) (2,7;23,2)"
ASDAS
Zmena od zadiatku liecby -1,4 -0,5 -1,0 -1,3™ -1,2 -0,1 -1,1
Zaciatok liecby 3,7 3,9 (-1,3;-0,7)"" 3,7 4,2 4,1 (-1,3;-0,8)""
BASDALI skoére
Zmena od zadiatku liecby -2,9 -1,4 -1,5 22,50 22,2 -0,9 -1,2
Zaciatok liecby 681 68" (-2,1;-0,9)"" 67" 7.5 7,3 (-1,8;-0,7)""
MRI SPARCCY chrbtice
Zmena od zadiatku liecby -11,0 -1,5 -9,5 -11,6"™" -3,0 3.3 ( 1-(6)’(3)
Zaciatok liecby 14,5 15,8 (-12,6; - 6,4)™ 20,0 8,3 6,4 '2 5’)*; )
34 15 24,7 29 ; : 12,3
© 0, > 0 1 0, z >
BASDAIS0° n (%), NRI (42,0%) (7.2%) | (114:38,1)™ (32.2%)" 25 (21,9%) 10 (9,6%) (2.8:21,8)"
ASDAS <2,1, n (%)
. o . 35 11 30,6 34 o o 12,7
g\l;ll{zlka aktivita ochorenia), @320%)0 | (12,6%)0 | (17.7:434)" | (37,8%)""" 20 (17,5%) 5 (4,8%) (4,6:20,8)"
0,
éiiﬁi;ﬁhzr(eﬁi)e) 13 2 (2,3%) 38 . 14 . b 2,5
NRI ’ (16,0%) ’ (5,2;22,3) (15,6%) (3,5%)’ (1,0%)’ (-1,3; 6,4)
ASAS HIf
Zmena od zadiatku liecby 2.4 -1,3 -1,1 -2,3" -1,9 -0,9 -1,0
Zaciatok liecby 7.5 8,1 (-2,0;-0,3)" 82 10,0 9,0 (-1,9;-0,1)"
SF-36 PCS
Zmena od zaciatku liecby 7,7 3,6 4,1 6,9 6,6 1,4 52
Zaciatok liecby 34,0 32,0 (1,9; 6,2)™" 33,5 27,5 30,6 (3,0; 7,4)"™"

Skratky: N = pocet pacientov v populacii ITT (intent-to-treat); NRI = pripisanie pacientov bez
odpovede; pacienti s chybajucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.

ASAS HI = hodnotenie indexu zdravia Medzinarodnej spolocnosti pre spondyloartritidu; ASDAS =
skore aktivity ochorenia na ankylozujucu spondylitidu; BASDAI = index aktivity ochorenia Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CFB = priemernd zmena (vypocitana metodou
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najmensich stvorcov) od zaciatku liecby v 16. tyzdni; MRI SPARCC chrbtice = skore podla
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging (stupnica
s 23 diskovertebralnymi jednotkami), zalozené na MR vysSetreni chrbtice

a

b

V 0. tyzdni pacienti dostali 80 mg alebo 160 mg ixekizumabu.

Odpoved’ ASAS20 je definovana ako > 20 % zlepSenie a absolutne zlepSenie od zaciatku liechy
0 > 1 jednotku (rozpdtie 0 - 10) v > 3 zo 4 oblasti (celkovy stav pacienta, bolest chrbtice,
funkcia a zapal) a tiez bez zhorsenia o > 20% a > 1 jednotku (rozpdtie 0 - 10) vo zvysnej
oblasti. Odpoved’ ASAS40 je definovand ako > 40 % zlepsenie a absolutne zlepSenie od
zaciatku liecby o > 2 jednotky v > 3 zo 4 oblasti bez akéhokolvek zhorSenia vo zvysnej oblasti.
Primarny koncovy ukazovatel.

Pocty ITT pacientov s MRI udajmi na zaciatku liecby su nasledovné: COAST-V: ixekizumab,
n=381; PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: ixekizumab, n = 58; PBO, n = 51.
¢ BASDAI50 odpoved’ definovana ako zlepsenie o > 50% v BASDAI skore od zaciatku liecby.
ASAS HI: hodnotenie indexu zdravia podla Medzinarodnej spolocnosti pre spondyloartritidu
(ASAS HI) vo vsetkych oblastiach.

Vykazované hodnoty predstavuju rozdiel v %( 95% CI) pre kategoricke premenné a rozdiel v
LSM(95% CI) pre spojité premenné.

post hoc analyza, neupravend pre mnohonasobné testovanie.

vopred urcené, ale nekontrolované (not gated) pre mnohonasobné testovanie.
*p < 0,05 **p<0,01; ¥*p < 0,001 v porovnani s placebom.

h

i

V hlavnych komponentoch kritérii odpovede ASAS40 (bolest’ chrbtice, BASFI, hodnotenie celkového
stavu pacienta, stuhnutost’) a d’al$ich hodnoteniach aktivity ochorenia vratane CRP boli v 16. tyzdni
pozorované zlepSenia.

Obrazok ¢. 6: Percento pacientov dosahujucich odpovede ASAS40 v COAST-V a COAST-W do
16. tyzdiia, NRI*

COAST-V COAST-W

Percento respondérov

Cas (tyzdne)

4 Taltz 80 mg Q4W €@ adalimumab 40 mg Q2W A placebo

“ Pacienti s chybajucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.
*p < 0,05 **p<0,01; ¥*p < 0,001 v porovnani s placebom.

Podobna odpoved’ v ASAS40 bola zaznamenana u pacientov bez ohl'adu na hladinu CRP na zac¢iatku
liecby, na skore ASDAS na zaciatku lie¢by a na skore MRI SPARCC chrbtice. Odpoved’ ASAS40 bola
preukazana bez ohl'adu na vek, pohlavie, rasu, trvanie ochorenia, telesntt hmotnost’ na zaciatku liecby,
skore BASDAI na zaciatku liecby a predchédzajticu biologicku liecbu.

V COAST-V a COAST-W sa ucinnost’ udrzala az do 52. tyzdna, podl'a hodnotenia na zdklade
koncovych ukazovatel'ov uvedenych v tabul’ke ¢. 12, vratane miery odpovede ASAS20, ASAS40,
ASDAS, BASDAI a ASAS HI.

Vysledky tvkajuce sa zdravia
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Bolest’ chrbtice vykazovala zlepSenie oproti placebu uz v 1. tyzdni, zlepSenie sa udrzalo az

do 16. tyzdna [ixekizumab v porovnani s placebom: COAST-V -3,2 oproti -1,7; COAST-W -2,4 oproti
-1,0]; unava a pohyblivost’ chrbtice vykazovali v 16. tyzdni zlepSenie oproti placebu. ZlepSenia bolesti
chrbtice, inavy a pohyblivost’ chrbtice sa udrzali az do tyzdia 52.

Axialna spondyloartritida bez radiologického dokazu (nr-axSpA)

Ixekizumab sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej §tadii s 52-tyzdnovym placebom
kontrolovanym obdobim (COAST-X) u 303 dospelych pacientov s aktivnou axialnou
spondyloartritidou s trvanim najmenej 3 mesiace. Pacienti museli mat’ objektivne priznaky zapalu
prejavujice sa zvysenym C-reaktivnym proteinom (CRP) a/alebo sakroilitidou na snimke

z magnetickej rezonancie (MRI) a bez definitivneho radiologického dokazu o Strukturalnom
poskodeni sakroiliakalnych kibov. Pacienti mali aktivne ochorenie podl'a indexu Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 a bolest’ chrbtice > 4 na ¢iselnej hodnotiacej
stupnici 0 - 10 (NRS) napriek lieCbe nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID). Pacienti boli
v 0. tyzdni lieceni bud’ ixekizumabom 80 mg alebo 160 mg, po ¢om nasledovalo 80 mg kazdé

2 tyzdne (Q2W) &i 80 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W) alebo uzivali placebo. Uprava davky a/alebo zagiatok
subeznej liecby (NSAID, cDMARD, kortikosteroidy, analgetikd) boli povolené az od 16. tyzdna.

Na zaciatku lieCby mali pacienti priznaky axSpA bez radiologického dokazu priemerne 11 rokov.
Priblizne 39 % pacientov bol subezne podavany cDMARD.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov, ktori dosiahli v 16. tyzdni odpoved
40% podl'a hodnotenia Medzinarodnej spolocnosti pre spondyloartritidu (ASAS40).

Klinickd odpoved’

V 16. tyzdni dosiahlo odpoved’ podl'a ASAS40 v porovnani s placebom vysSie percento pacientov
lieCenych ixekizumabom 80 mg Q4W (tabul’ka ¢. 13). Odpovede boli podobné, bez ohl'adu na stibeznti
liecbu.

TabuPka €. 13. Vysledky Géinnosti v 16. tyZdni v COAST-X, NRI *P

Ixekizumab 80 mg Placebo

Q4we (N=105) Rozdiel oproti

(N=96) placebu "
ASAS20 odpoved™, n (%), NRI 52 (54,2 %) 41 (39,0 %) 15,1 (1,5; 28,8)"
ASAS40 odpoved®, n (%), NRI 34 (35,4 %) 20 (19,0 %) 16,4 (4,2; 28,5)"
ASDAS
Zmena od zaciatku liecby -1,1 -0,6 -0,5
Zaciatok liecby 3,8 3,8 (-0,8; -0,3)™"
BASDALI skore
Zmena od zaciatku liecby -2,2 -1,5 -0,7
Zaciatok liecby 7.0 72 (-1,3; -0,1)"
MRI SIJ SPARCC'
Zmena od zaciatku liecby 3.4 -0,3 -3,1
Zaciatok liecby 5,1 6,3 (-4,6; -1,6)™"
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3
(nizka aktivita ochorenia), NRI® (4,3;26,3)"
SF-36 PCS
Zmena od zaciatku liecby 8,1 5,2 2,9
Zaciatok liecby 33,5 32,6 (0,6; 5,1)"

a Skratky: N = pocet pacientov v populacii ITT (intent-to-treat); NRI = pripisanie pacientov bez
odpovede. ASDAS = skore aktivity ochorenia na ankylozujucu spondylitidu, BASDAI = index
aktivity ochorenia Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, zmena od zaciatku liecby =
priemernd zmena (vypocitana metodou najmensich Stvorcov) od zaciatku liechy v 16. tyzdni; MRI
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SIJ SPARCC = hodnotenie sakroiliakdlneho kibu podla Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring.

b Pacienti s chybajiicimi vidajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.

¢ V0. tyzdni pacienti dostali 80 mg alebo 160 mg ixekizumabu.

1V ASAS20 je odpoved’ definovand ako > 20 % zlepSenie a absoliitne zlepSenie od zaciatku liechy
0 > 1 jednotiek (rozpdtie 0 - 10) v > 3 zo 4 oblasti (celkovy stav pacienta, bolest chrbtice, funkcia
a zapal) a tiez bez zhorsenia o > 20 % a > 1 jednotku (rozpdtie 0 - 10) vo zvysnej oblasti. Odpoved’
ASAS40 je definovana ako >40% zlepsSenie a absolutne zlepsenie od zaciatku liecby o >2 jednotky
v > 3 zo 4 oblasti bez akéhokolvek zhorsenia vo zvysnej oblasti.

¢ Primarny koncovy ukazovatel' v 16. tyzdni.

I Pocty ITT pacientov s tidajmi z MRI na zaciatku liechy a v 16. tyZdni si nasledovné: ixekizumab,
n=285 PBO, n=290.

¢ Pacienti s chybajucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede. Percenta vychadzaju
z poctu pacientov v ITT populacii s hodnotou ASDAS >2,1 na zaciatku liecby.

" Vykazované hodnoty predstavujii rozdiel v %( 95% CI) pre kategorické premenné a rozdiel
v LSM (95 % CI) pre spojité premenné.

*p < 0,05 **p<0,01; ¥*p <0,00] v porovnani s placebom.

Zlepsenia v hlavnych zlozkach kritérii odpovede ASAS40 (bolest’ chrbtice, BASFI, hodnotenie
celkového stavu pacienta, stuhnutost) a ostatnych meradlach aktivity ochorenia preukazali
v 16. tyZzdni vyznamné klinické zlepSenie.

Obrazok ¢. 7: Percento pacientov dosahujucich odpovede ASAS40 do 16. tyzdiia v COAST-X,
NRI?
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4 Taltz 80 mg Q4W A placebo

“ Pacienti s chybajucimi udajmi boli zapocitani ako pacienti bez odpovede.
**p < 0,01 v porovnani s placebom.

Utinnost’ sa udrzala az do 52. tyzdiia, podl'a hodnotenia na ziklade koncovych ukazovatelov
uvedenych v tabul’ke ¢. 13.

Vysledky tvkajuce sa zdravia

V porovnani s placebom bolest’ chrbtice vykazovala zlepSenie uz v 1. tyzdni, ktoré sa udrzalo az do
16. tyzdna [ixekizumab v porovnani s placebom: COAST-X: -2,4 oproti -1,5]. Okrem toho

v porovnani s placebom viac pacientov uzivajtcich ixekizumab dosiahlo stav dobrého zdravia (ASAS
HI <5) v 16. tyzdni a v 52. tyZdni.
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Dlhodobé vysledky pre axialnu spondyloartritidu

Pacientom, ktori ukonc¢ili jednu z troch pivotnych $tadii COAST-V/W/X (52 tyzdnov), bola pontknuta
Gicast’ v dlhodobej predizenej $tudii s randomizovanym prerusenim (COAST-Y, do ktorej bolo
zaradenych 350 pacientov lieCenych ixekizumabom Q4W a 423 pacientov lieCenych ixekizumabom
Q2W). Z tych, ktori dosiahli remisiu 157/773 (20,3 %) (skore aktivity ankylozujucej spondylitidy
[ASDAS] <1,3 najmene;j jedenkrat a Ziadne skore ASDAS > 2,1 v 16. a 20. tyzdni), 155 pacientov
dostavalo ixekizumab az 76 tyzdiiov a boli randomizovani v 24. tyzdni stidie COAST-Y (placebo

N = 53; ixekizumab Q4W N = 48; a ixekizumab Q2W N = 54); z nich 148 (95,5 %) dokon¢ilo lie¢bu
v 64. tyzdni (placebo N = 50; ixekizumab Q4W N = 47; ixekizumab Q2W N = 51). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov v populécii s randomizovanym preruSenim, u ktorych
nedoslo k vzplanutiu ochorenia pocas 24. az 64. tyzdia (kombinované skupiny ixekizumab Q2W a
ixekizumab Q4W oproti placebu). Vyznamne vacsi podiel pacientov (NRI) v kombinovanych
skupinéch dostavajtcich ixekizumab (83,3 % (85/102), p < 0,001) a ixekizumab Q4W (83,3 %
(40/48), p = 0,003) nemalo vzplanutie ochorenia pocas 24.-64. tyzdna v porovnani s tymi, ktori
prerusili lie€bu ixekizumabom a presli na placebo (54,7 % (29/53)). ixekizumab (v kombinovanych
ixekizumabovych skupinach aj v skupine s ixekizumabom Q4W) vyznamne prediil ¢as do vzplanutia
ochorenia (Log Rank Test p <0,001, respektive p <0,01 v uvedenom poradi) v porovnani s placebom.

U pacientov, ktori dostavali ixekizumab Q4W bez prerusenia (N = 157), odpovede ASAS40,
ASDAS < 2,1 a BASDAI50 pretrvali do 116. tyzdna.

Juvenilnd idiopaticka artritida (JIA)

Juvenilna psoriaticka artritida (JPsA) a artritida spojend s entezitidou (ERA)

V multicentrickej, otvorenej $tidii COSPIRIT-JIA zameranej na ucinnost’, bezpecnost’, toleranciu a
farmakokinetiku subkutanne podavaného ixekizumabu (s adalimumabom ako referenénym ramenom)
u deti vo veku od 2 do menej ako 18 rokov s JPsA alebo ERA sa hodnotila bezpecnost’ a ti¢innost’
ixekizumabu pocas 16 tyzdnov od zaciatku liecby. Primarnym koncovym ukazovatel'om $tadie bolo
urcit’ percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ podla kritérii JIA ACR 30 (zlepsenie o 30 % podl'a
kritérii Americkej reumatologickej spolo¢nosti) v 16. tyzdni.

Dvadsat pacientov bolo randomizovanych do skupiny s ixekizumabom a 20 pacientov do skupiny s
adalimumabom. Randomizacia bola stratifikovana podla kategorie JIA (JPsA alebo ERA). Zvysni
pacienti, ktori boli bud bDMARD-naivni alebo bDMARD-exponovani, boli zaradeni do skupiny s
ixekizumabom. Vstup do stidie nevyzadoval dokumentovanu nedostatocnu odpoved’ na
predchadzajicu liecbu.

V skupine s ixekizumabom (N = 81) boli podtypy JIA pri vstupe do §tidie nasledovné: 33,3 % JPsA a
66,7 % ERA; z toho 74,1 % (60/81) pacientov bolo bDMARD-naivnych a 33,3 % (27/81) cDMARD-
naivnych. Celkovo 72,8 % pacientov liecenych ixekizumabom dostdvalo pocas obdobia otvorenej
liecby (Open Label Treatment - OLT) aspon jednu sibeznu lieCbu JIA. Na zaciatku $tadie subezne
uzivalo metotrexat 40,7 % pacientov, sulfasalazin 4,9 %, nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)
49,4 % a glukokortikoidy 11,1 %.

Pacienti zaradeni do skupiny s ixekizumabom (N = 81) dostavali davkovanie stratifikované podla
telesnej hmotnosti nasledovne:

10 az < 25 kg: 40 mg v 0. tyzdni, nasledne 20 mg Q4W (n = 6)

25 az 50 kg: 80 mg v 0. tyZzdni, nasledne 40 mg Q4W (n = 20)

> 50 kg: 160 mg v 0. tyzdni, nasledne 80 mg Q4W (n =55)

U randomizovanych pacientov bez predchadzajucej liecCby bDMARD bola miera odpovede podla JIA
ACR 30 v 16. tyzdni 18/20 (90 %) v skupine s ixekizumabom a 19/20 (95 %) v skupine s
adalimumabom. V celkovej populacii liecenej ixekizumabom (n = 81) bola miera odpovede podl'a JIA
ACR 30 54/60 (90 %) u pacientov bez predchadzajucej lieccby bDMARD a 18/21 (85,7 %) u pacientov
s predchadzajucou liecbou bDMARD.
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Miera odpovede podl'a JIA ACR 30 v 16. tyzdni bola konzistentna medzi podtypmi JPsA (24/27; 88,9
%) a ERA (48/54; 88,9 %).

V 16. tyzdni bol taktiez hodnoteny podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ podla kriterii JIA ACR
30/50/70/90/100. Udaje o klinickej odpovedi st uvedené na obrazku 8.

Obrazok ¢. 8: Miera odpovede podl’a JIA ACR 30/50/70/90/100 v skupine s ixekizumabom pocas
16 tyZdiov — populacia ITT (metéda NRI)

[XEKIZUMAB (N =81)
100

75

Percento respondérov (%)

Koncové ukazovatele —& JIWACRID -d&- JAACRS0 —=- JIWACRTD) — JIAACRBD -&- JIWCR100

Skratky: ACR 30/50/70/90/100 = 30 % /50 %/ 70 % / 90 % / 100 % zlepSenie podla kritérii American
College of Rheumatolog, ITT = populdcia so zamerom liecit (intent-to-treat population); JIA =
Juvenilna idiopaticka artritida; N = pocet pacientov v analyzovanej populacii; NRI = imputacia non-
respondérov.

Imunizacia

V $tadii so zdravymi jedincami neboli identifikované Ziadne bezpecnostné rizika s dvoma
inaktivovanymi vakcinami (proti tetanu a pneumokokom), po prijati dvoch davok ixekizumabu

(160 mg nasledovana druhou davkou 80 mg o dva tyzdne neskor ). AvSak udaje tykajuce sa
imunizacie boli nedostato¢né, aby sa dospelo k zaveru o primeranej imunitnej reakcii na tieto vakciny
po podani ixekizumabu.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ixekizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe loZiskovej psoridzy a
psoriatickej artritidy/axialnej spondyloartritidy (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednom subkutannom podani davky ixekizumabu pacientom so psoriazou boli priemerné
maximalne koncentracie dosiahnuté v priebehu 4 az 7 dni v rozpéti vSetkych davok od 5 do 160 mg.
Priemerna (SD) maximalna plazmaticka koncentracia (Cumax) ixekizumabu po pociatocnej davke

160 mg bola 19,9 (8,15) pug/ml.

Po pociatocnej davke 160 mg bol rovnovazny stav dosiahnuty do 8. tyzdia s davkovacim rezimom
80 mg Q2W. Odhad priemernej (SD) Cras, ss, je 21,5 (9,16) pg/ml a odhad priemernej Cirough, ss j€

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

Po prestaveni davkovacieho rezimu z 80 mg Q2W na davkovaci rezim 80 mg Q4W v 12. tyzdni by sa
mal rovnovazny stav dosiahnut’ po priblizne 10 tyzdioch. Odhad priemernej (SD) Cray, ss, j€

14,6 (6,04) pg/ml a odhad priemernej Cirough, ss je 1,87 (1,30) pg/ml.

Priemerna biodostupnost’ ixekizumabu po subkutannom podani bola vo vsetkych analyzach 54 % az
90 %.

Distribtcia

Z populacnych farmakokinetickych analyz vyplyva, Ze priemerny celkovy distribu¢ny objem
v rovnovaznom stave bol 7,11 1.

Biotransformacia

Ixekizumab je monoklonalna protilatka a ocakava sa, Ze sa bude rozkladat’ na malé peptidy a
aminokyseliny katabolickymi drahami takym istym sposobom ako endogénne imunoglobuliny.

Eliminacia
V populac¢nej PK analyze bol priemerny sérovy klirens 0,0161 1/h. Klirens nezavisi od davky.
Priemerny eliminacny pol¢as podl'a odhadu z popula¢nej farmakokinetickej analyzy je u pacientov s

loziskovou psoridzou 13 dni.

Linearita / nelinearita

Expozicia plochy pod krivkou (area under curve, AUC), sa pri podani vo forme subkutannej injekcie
umerne zvySovala v rozmedzi davok od 5 do 160 mg.

Farmakokinetické vlastnosti vo vSetkych indikaciach

Farmakokinetické vlastnosti ixekizumabu boli podobné vo vSetkych indikaciach - pri loZiskovej
psoridze, psoriatickej artritide, axialnej spondyloartritide s radiologickym dokazom alebo bez
radiologického dokazu.

Starsi pacienti

Z 4 204 pacientov s loziskovou psoriazou vystavenych pdsobeniu ixekizumabu v klinickych
skasaniach bolo celkom 301 pacientov 65-ro¢nych alebo starsich a 36 pacientov bolo 75-

ro¢nych alebo starsich. Z 1 118 pacientov s psoriatickou artritidou exponovanych ixekizumabu

v klinickych skasaniach bolo celkovo 122 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a 6 pacientov
malo 75 rokov alebo viac.

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy obmedzeného poctu starSich pacientov (n = 94 pre
vek > 65 rokov a n = 12 pre vek > 75 rokov) bol klirens u starSich pacientov a pacientov mladsich ako
65-ro¢nych podobny.
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Porucha funkcie obli¢iek a pe¢ene

Specifické studie klinickej farmakologie na vyhodnotenie Gi¢inkov poruchy funkcie obli¢iek a poruchy
funkcie pecene na PK ixekizumabu sa neuskutoc¢nili. O¢akava sa, ze renalna eliminacia intaktného
ixekizumabu, monoklonalnej IgG bude nizka a mensiecho vyznamu; a takisto monoklonalne protilatky
IgG sa hlavne eliminuju intracelularnym katabolizmom a neocakéva sa, ze porucha funkcie pecene
bude mat’ vplyv na klirens ixekizumabu.

Pediatrickd populacia

Pediatrickym pacientom s psoriazou (vo veku 6 az 18 rokov) sa podaval ixekizumab v odporac¢anom
pediatrickom davkovacom rezime pocas 12 tyzdiiov. Pacienti s hmotnost'ou > 50 kg a 25 az 50 kg
mali v 12. tyzdni priemerna (+SD) minimalnu koncentraciu pred podanim d’alsej davky (,,trough®)

v rovnovaznom stave 3,8 £ 2,2 ug / ml, resp. 3,9 £ 2,4 ug / ml v uvedenom poradi.

Pediatrickym pacientom s juvenilnou idiopatickou artritidou (vo veku 6 az 18 rokov) sa podaval
ixekizumab v odpori¢anom pediatrickom davkovacom rezime pocas 16 tyzdiov. Pacienti s
hmotnost'ou > 50 kg a 25 az 50 kg mali v 16. tyzdni priemerna (+SD) minimalnu koncentraciu pred
podanim d’alSej davky (,,trough*) v rovnovaznom stave 3,9 + 1,8 pg/ ml, resp. 3,5+ 1,3 ug/mlv
uvedenom poradi. Farmakokinetické udaje u pacientov s hmotnostou < 25 kg boli obmedzené.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych s§tadii toxicity po opakovanom podavani,
vyhodnoteni farmakologickej bezpecnosti, reprodukénej a vyvinovej toxicity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre I'udi.

Podavanie ixekizumabu opiciam makak cynomolgus v subkutannych davkach do 50 mg/kg tyzdenne
po dobu 39 tyzdiov nevyvolalo ziadnu orgdnovu toxicitu ani neziaduce u€inky na imunitné funkcie
(napr. protilatkova odpoved’ zavisla od T-buniek a aktivita NK buniek). Tyzdenna subkutanna davka
pre opice v hodnote 50 mg/kg je priblizne 19-nasobok 160 mg pociatocnej davky ixekizumabu

a u opic ma za nasledok expoziciu (AUC), ktora je najmenej 61-nasobne vyssia ako predpovedana
priemernd rovnovazna expozicia u l'udi pri odpora¢anom davkovacom rezime.

Predklinické stadie na vyhodnotenie karcinogénneho alebo mutagénneho potencialu ixekizumabu sa
neuskuto¢nili.

U pohlavne dospelych opic makak cynomolgus, ktorym bol podavany ixekizumab po dobu 13 tyzdnov
v tyzdennej subkutanne podavanej davke 50 mg/kg, neboli pozorované ziadne ucinky na reprodukéné
organy, menstruacny cyklus ani spermie.

V studiach vyvojovej toxicity bolo preukazané, ze ixekizumab prechadza placentou a bol pritomny

v krvi potomstva az do veku 6 mesiacov. Vyssi vyskyt postnatalnej mortality v porovnani so
subeznymi kontrolami bol zaznamenany u potomstva opic, ktorym bol podavany ixekizumab. Toto sa
tykalo predovsetkym predcasného pérodu alebo zanedbavania potomstva matkou, ¢o st bezné nalezy
v §tadidch s nehumannymi primatmi a boli povaZzované za nestivisiace s ixekizumabom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

sachardza
polysorbat 80 (E 433)
voda na injekcie
hydroxid sodny (na Gpravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Taltz méZete uchovavat’ mimo chladni¢ky az 5 dni pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml roztoku v injekcnej striekacke z Cistého skla typu I.

Injek¢na striekacka ulozend v pere na jedno pouzitie s jednorazovou davkou.
Balenia s 1, 2 alebo 3 naplnenymi perami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzivanie pera, ktoré¢ st sucastou pisomnej informacie pre pouzivatel'a, sa musia dosledne
dodrziavat’.

Naplnené pero je iba na jedno pouzitie.

Taltz sa nema pouzivat’, ak sa v iom objavia Castice alebo ak je roztok zakaleny a/alebo zreteI'ne
hnedy.

Taltz, ktory bol uchovavany v mraznicke, sa nesmie pouzivat.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO(CIiSLA)

EU/1/15/1085/001

EU/1/15/1085/002

EU/1/15/1085/003
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. aprila 2016

Détum posledného prediZenia: 17. decembra 2020
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

71



A. VYROBCA BIOLQGI(;KEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

frsko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Eli Lilly Ttalia S.p.A.

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) v sulade s clankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA 40 mg

1. NAZOV LIEKU

Taltz 40 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke
ixekizumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 40 mg ixekizumabu v 0,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, polysorbat 80, voda na injekcie. Okrem toho méze byt pridany hydroxid
sodny na upravu pH. Pre d’alSie informécie pozri pisomntl informéaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
1 naplnenad injek¢na striekacka s 0,5 ml roztoku

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne (podkozné) pouZitie.

6. SPECIALN;; UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Ak je uzaver poruseny, nepouzivajte.
Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEI”OUiITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1085/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Taltz 40 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

76



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Taltz 40 mg injekcia
ixekizumab
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE

77



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA 80 mg

1. NAZOV LIEKU

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
ixekizumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 80 mg ixekizumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, polysorbat 80, voda na injekcie. Okrem toho méze byt pridany hydroxid
sodny na upravu pH. Pre d’alSie informécie pozri pisomntl informéaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 naplnend injek¢na striekacka s 1 ml roztoku
2 naplnené injekéné striekacky s 1 ml roztoku
3 naplnené injek¢né strickacky s 1 ml roztoku

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jedno pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne (podkozné) pouZitie.

6. §PECIALN!£ UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Ak je uzaver poruseny, nepouzivajte.
Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEI”OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1085/004 1 naplnena injek¢na striekacka
EU/1/15/1085/005 2 naplnené injekéné striekacky
EU/1/15/1085/006 3 naplnené injekéné strickacky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Taltz 80 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Taltz 80 mg injekcia
ixekizumab
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU

Taltz 80 mg injek¢ny roztok naplneny v pere
ixekizumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje 80 mg ixekizumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, polysorbat 80, voda na injekcie. Okrem toho méze byt pridany hydroxid
sodny na Upravu pH. Pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok.

1 naplnené pero s 1 ml roztoku
2 naplnené pera s 1 ml roztoku
3 naplnené pera s 1 ml roztoku

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jedno pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne (podkozné) pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Ak je uzaver poruseny, nepouzivajte.
Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEI”OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/15/1085/001 1 naplnené pero
EU/1/15/1085/002 2 naplnené pera
EU/1/15/1085/003 3 naplnené pera

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Taltz

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NAPLNENEHO PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Taltz 80 mg injekény roztok
ixekizumab
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pacientov

Taltz 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
ixekizumab

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Taltz a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Taltz
Ako pouzivat’ Taltz

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat Taltz

Obsah balenia a d’alsie informéacie

SN A L=

1. Co je Taltz a na ¢o sa pouZiva
Taltz obsahuje liecivo ixekizumab.

Taltz je urCeny na liecbu nasledovnych zapalovych ochoreni:

* loziskova psoriaza u dospelych

* loziskova psoridza u deti vo veku od 6 rokov a s telesnou hmotnost'ou najmenej 25 kg au

dospievajucich

*  psoriaticka artritida u dospelych

*  axialna spondyloartritida s radiologickym dokazom u dospelych

*  axialna spondyloartritida bez radiologického dokazu u dospelych

*  juvenilnd idiopaticka artritida, zahfnajuca artritidu spojent s entezitidou a juvenilna psoriaticka
artritidu u pacientov vo veku od 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg.

Ixekizumab patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory interleukinu (IL). Tento liek u€inkuje
tak, Ze blokuje aktivitu bielkoviny s nazvom IL-17A, ktora podnecuje psoriazu a zapalové
ochorenia kibov a chrbtice.

Loziskové psoridza

Taltz sa pouziva na liecbu kozného ochorenia s nazvom ,,loZiskova psoriaza“ u dospelych a deti

vo veku od 6 rokov a s hmotnost'ou najmenej 25 kg a u dospievajucich so stredne tazkym az tazkym
ochorenim. Taltz zniZuje prejavy a priznaky tohto ochorenia.

Pouzivanie Taltzu bude pre vas prinosné tym, Ze zlepsi stav vaSej pokozky a zmiernia sa vam
priznaky ako je odlupovanie Supin, svrbenie a bolest’.

Psoriaticka artritida

Taltz sa u dospelych pouZiva na lie¢bu zapalového ochorenia kibov s nazvom ,,psoriaticka artritida‘,
ktoré je Casto sprevadzané psoridzou. Ak mate psoriaticku artritidu, najprv dostanete iné lieky. Ak na
tieto lieky nebudete dostato¢ne reagovat’ alebo v pripade zlej znasanlivosti, dostanete Taltz
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na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. Taltz sa mdze pouzivat’ samostatne alebo s inym
lickom s nazvom metotrexat.

Uzivanie Taltzu vam prospeje tak, ze sa zmiernia prejavy a priznaky ochorenia, zlep$ia sa vase
fyzikalne funkcie (schopnost’ vykonavat normalne kazdodenné ¢innosti) a spomali sa poSkodzovanie
kibov.

Axialna spondyloartritida

Taltz sa pouziva na lie¢bu dospelych so zapalovym ochorenim, ktoré primarne postihuje chrbticu

a sposobuje zapal kibov v chrbtici, nazyvany axialna spondyloartritida. Ak je stav viditelny pomocou
rontgenovej snimky, nazyva sa ,,axialna spondyloartritida s radiologickym dokazom*; ak sa vyskytuje
u pacientov bez viditeInych priznakov na rontgenovej snimke, oznacuje sa to ako ,,axialna
spondyloartritida bez radiologického dokazu*“. Ak mate axialnu spondyloartritidu, dostanete najskor
in¢ lieky. Ak na tieto lieky nereagujete dostatocne dobre, dostanete Taltz na zmiernenie prejavov a
priznakov ochorenia, zmiernenie zapalu a zlepSenie fyzickej kondicie.

Juvenilna idiopaticka artritida, vratane artritidy spojenej s entezitidou a juvenilnej psoriatickej artritidy
Taltz sa pouziva u pacientov vo veku od 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg na
lie¢bu foriem juvenilnej idiopatickej artritidy ozna¢ovanych ako ,,juvenilna psoriaticka artritida® a
L.artritida spojena s entezitidou*. St to zapalové ochorenia kibov a miest, kde sa §l'achy pripajaju ku
kosti.

Uzivanie Taltzu vam prospeje tak, Ze sa zmiernia priznaky ochorenia a zlepsia sa vase fyzikalne
funkcie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Taltz

NepouZivajte Taltz

- ak ste alergicky na ixekizumab alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, poziadajte pred pouzitim Taltzu svojho
lekara o radu

- ak mate infekciu, o ktorej si vas lekar mysli, Ze je dolezita (napriklad aktivnu tuberkulozu)

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Taltz, obrat'te sa na svojho lekara

- ak mate momentalne nejaku infekciu alebo ak mate dlhodobé alebo opakované infekcie

- ak mate chronické zapalové ochorenie traviaceho systému, tzv. Crohnovu chorobu

- ak mate chronické zapalové ochorenie hrubého Creva, tzv. ulcerdzna kolitida

- ak uzivate nejaku inu liecbu psoriazy (ako napriklad imunosupresiva alebo fototerapiu
ultrafialovym svetlom) alebo lieCbu psoriatickej artritidy.

Zapalové ochorenie Criev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida)

Prestanite pouzivat’ Taltz a povedzte to svojmu lekarovi, alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc,
ak mate kfce a bolesti brucha, hnacku, chudnete alebo ak si v stolici vS§imnete krv (akékol'vek priznaky
¢revnych tazkosti).

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nie¢o z vysSie uvedenych informacii, eSte pred pouzitim Taltzu
sa obrat’te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Starostlivo sledujte pripadné infekcie a alergické reakcie

Taltz mdze potencialne spdsobovat’ zavazné vedl'ajsie U€inky vratane infekcii a alergickych reakcii.
Pocas pouzivania Taltzu si musite davat’ pozor na prejavy tychto ochoreni.
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Ak spozorujete akékol'vek prejavy zavaznej infekcie alebo alergickej reakcie, ukonéite pouZzivanie
Taltzu a oznamte to svojmu lekarovi alebo ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc. Ticto prejavy st
uvedené v Casti 4 pod nazvom “Zavazné vedl'ajsie ucinky”.

Deti a dospievajuci

Nepouzivajte tento liek na lieCbu loziskovej psoriazy ani juvenilnej idiopatickej artritidy (juvenilnej
psoriatickej artritidy a artritidy spojenej s entezitidou) u deti mladsich ako 6 rokov a s telesnou
hmotnost'ou menej ako 25 kg, pretoze sa v tejto vekovej skupine neskimal.

Iné lieky a Taltz

Povedzte svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre,

- ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.

- ak ste v poslednom case boli ockovany alebo mate naplanované ockovanie. Po€as pouzivania
Taltzu by vam nemali podéavat’ urcité typy vakcin.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Poc¢as tehotenstva je lepSie vyhnut sa uzivaniu
Taltzu. Uginky tohto lieku na tehotné Zeny nie st zname. Ak ste zena v plodnom veku, odportga sa, aby
ste neotehotneli poCas uzivania Taltzu, a este najmenej 10 tyzdiiov po podani poslednej davky Taltzu
musite pouzivat’ i¢inna antikoncepciu.

Ak dojcite alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento
liek. Spolu so svojim lekdrom sa musite rozhodnut’, ¢i mozete dojcit’ alebo uzivat’ Taltz. Nemali by ste
robit’ oboje.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze by Taltz mal vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Taltz obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 40 mg davke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Taltz obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,15 mg polysorbatu 80 v kazdej 40 mg naplnenej injek¢nej strickacke, o
zodpoveda 0,30 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Ak mate akékol'vek zndme
alergie, povedzte to svojmu lekarovi.

3. Ako pouzivat’ Taltz

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo zdravotna sestra. Ak si nie
ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Taltz sa podava pod kozu (podkoznou injekciou). Spolu so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou sa mate rozhodnt,, ¢i si budete injekciu Taltzu podavat’ sam.

40 mg davku ixekizumabu pre deti s hmotnostou 25-50 kg ma pripravit’ a podat’ vyskoleny
zdravotnicky pracovnik. 40 mg davka musi byt podana bud’ pomocou 40 mg naplnenej injekénej
striekacky, alebo pripravena z 80 mg naplnenej injek¢nej striekacky kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikom.

Je dolezité, aby ste sa nepokuisali podavat’ si injekciu sam dovtedy, kym vas lekar alebo

zdravotna sestra nezaskolia. Injekciu Taltzu vdm moze po riadnom zaSkoleni podavat’ aj
opatrovatel’.
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Najlepsim spésobom pripomenutia si poznamky v kalendari alebo denniku, ktoré vam pomdézu
zapamdtat’ si nasledujiicu davku, aby ste predisli vynechaniu alebo opakovaniu davok.

Taltz je ureny na dlhodobu liecbu. Vas lekar alebo zdravotna sestra budu pravidelne sledovat’ vas
zdravotny stav, aby si overili, ¢i ma lie¢ba pozadovany G¢inok.

Jedna injek¢na striekacka obsahuje jednu davku Taltzu (40 mg). V kazdej injekcnej striekacke je iba
jedna davka. Injekénou striekackou nesmiete triast’.

Pred pouzitim Taltzu si starostlivo precitajte ,,Navod na pouzitie” injekcnej striekacky.

Kol’ko Taltzu sa podava a ako dlho
Vas lekar vam vysvetli, kol’ko Taltzu budete potrebovat’ a ako dlho potrva vasa liecba.

Loziskova psoriaza u dospelych

- Prva davka je 160 mg v subkutannej injekcii. Tato vam mdze podat’ vas lekar alebo zdravotna
sestra.

- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni. Od 12. tyzdna budete
uzivat' 80 mg davku kazdé 4 tyzdne.

Loziskova psoridza u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou najmenej 25 kg.

Juvenilna idiopaticka artritida u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou
najmenej 25 kg.

Odporucana davka podana podkoznou injekciou u deti zavisi od nasledujticich hmotnostnych
kategorii:

Telesna hmotnost’ Odporucana uvodna diavka | Odporicana pravidelna diavka
diet’at’a (0. tyZden) nasledujuca kazdé 4 tyZdne (Q4W)
viac ako 50 kg 160 mg 80 mg

25az 50 kg 80 mg 40 mg

Taltz sa neodportica pouzivat’ u deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 25 kg.

Psoriatickd artritida
Pre pacientov s psoriatickou artritidou, ktori maju tiez stredne t'azku az tazku loziskovi psoriazu:
- Prva davka je 160 mg v subkutannej injekcii. Tuto vam moze podat’ vas lekar alebo zdravotna
sestra.
- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni. Od 12. tyzdia budete
uzivat’ 80 mg davku kazdé 4 tyzdne.

Pre d’alSich pacientov s psoriatickou artritidou:

- Prva davka je 160 mg v subkutannej injekcii. Tato vam moze podat’ vas lekar alebo zdravotna
sestra.

- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku kazdé 4 tyzdne.

Axialna spondyloartritida
Odporucana davka je 160 mg v subkutannej injekcii v 0. tyzdni, nasledne 80 mg kazdé 4 tyzdne.

Ak pouZijete viac Taltzu, ako mate
Ak ste uzili viac Taltzu, ako ste mali, alebo vam davka bola podana skor, ako bolo predpisané,
informujte o tom svojho lekara.
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Ak zabudnete uzit’ Taltz
Ak ste si zabudli podat’ davku Taltzu, obrat'te sa na svojho lekara.

Ak prestanete uzivat’ Taltz
Nesmiete prestat’ uzivat’ Taltz bez toho, aby ste sa najprv porozpravali so svojim lekarom. Ak liecbu
ukoncite, priznaky psoriazy alebo psoriatickej artritidy sa mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujtcich vedlajsich ucinkov, prestante pouzivat’ Taltz

a obrat’te sa na svojho lekara alebo okamzite vyhladajte lekdrsku pomoc. Vas lekar rozhodne, ¢i
a kedy mdzete znova zacat’ s liecbou:

Mozna zavaZna infekcia (menej Casté, moze postihovat’ az 1 zo 100 osob) - k prejavom moze patrit™:
- horucka, priznaky podobné chripke, no¢né potenie

- pocit unavy alebo tazkosti s dychanim, kasel’, ktory neprestava

- tepla, Cervend a bol'ava pokozka alebo bol'ava kozna vyrazka s pluzgiermi

Zavazna alergicka reakcia (zriedkavé, moze postihovat’ az 1 z 1 000 0s6b) - k prejavom moZzu patrit’:
- tazkosti s dychanim alebo prehitanim

- nizky krvny tlak, ktory moze sposobit’ zavrat alebo tocenie hlavy

- opuch tvéare, pier, jazyka alebo hrdla

- silné svrbenie koze, s Cervenou vyrazkou alebo vyvySenymi pupienkami

Iné hlasené vedPajSie ucinky

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
- infekcie hornych dychacich ciest s takymi priznakmi ako je bolest’ hrdla a upchaty nos
- reakcie v mieste podania injekcie (napr. ¢ervend koza, bolest)

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- nevolnost’

- hubové infekcie ako napriklad atleticka noha

- bolest’ v zadnej Casti hrdla

- vredy v ustach, na kozi alebo slizniciach (herpes simplex, mukokutanny)

Menej casté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 osob):

- afty v ustach (oralna kandidéza)

- chripka

- nadcha

- bakterialna kozna infekcia

- zihlavka

- vytok z oka so svrbenim, zaervenanim a opuchom (konjunktivitida)

- prejavy nizkej hladiny bielych krviniek, ako napriklad hortcka, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach
ako nasledok infekcie (neutropénia)

- nizka hladina krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)

- ekzém

- bolestivé, svrbivé a tekutinou naplnené pluzgiere (dyshidroticky ekzém)

- vyrazky

- rychly opuch tkaniv krku, tvare, ust alebo hrdla (angioedém)
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- ki¢e a bolest’ brucha, hnacka, strata hmotnosti alebo pritomnost’ krvi v stolici (¢revné tazkosti)

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 1000 osob):
- hubova infekcia pazeraka (ezofagealna kandidoza)
- zaCervenanie a olupovanie koze (exfoliativna dermatitida)

DalSie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajiicich

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- chripka

- nadcha

- zihlavka

- vytok z oka so svrbenim, zacervenanim a opuchom (konjunktivitida).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj$ich Géinkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Taltz

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekcnej striekacky a na
vonkajSom obale po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Neprilepte o zadnl stenu
chladnicky.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Taltz méZete nechat’ vybraty z chladni¢ky az 5 dni pri teplote nizsej ako 30 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je pero poskodené alebo liek je zakaleny, zreteI'ne hnedy
alebo obsahuje cCastice.

Tento liek je urceny iba na jedno pouZitie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Taltz obsahuje

- Liecivo je ixekizumab.
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje v 0,5 ml roztoku 40 mg ixekizumabu.

- Dalsie zlozky st sacharéza, polysorbét 80, voda na injekcie. Okrem toho mdze byt pridany
hydroxid sodny na Gpravu pH. Pozri ¢ast’ 2. ,, Taltz obsahuje sodik* a ,,Taltz obsahuje
polysorbat®.
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AKo vyzera Taltz a obsah balenia

Taltz je roztok v injekénej striekacke z ¢ireho skla. Jeho farba sa méze 1iSit” od bezfarebnej po

bledozIt.

Velkost balenia s 1 naplnenou injek¢nou striekackou.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

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

Bbuarapus

TII "Emn JIunn Henepnann" b.B. - bearapus

es. +359 2491 41 40

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

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

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

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

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

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

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

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

Roménia
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000



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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu
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Navod na pouZitie
Taltz 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

ixekizumab

Pred pouzitim naplnenej injek¢nej striekacky:

Co je délezité vediet’

e Pred pouzitim naplnenej injekénej striekacky s Taltzom si pozorne precitajte a dosledne
dodrziavajte vSetky postupné pokyny. Uschovajte si Navod na pouzitie a v pripade potreby

ho pouzite.

e Naplnend injek¢na striekacka obsahuje 1 davku Taltzu. Injekena striekacka je ur¢end IBA

NA JEDNO POUZITIE.
¢ Injekénou strickackou netraste.

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam mo6zu pomdct’ vybrat’ pre vas najvhodnejsie

miesto vpichu, kde si budete podéavat’ injekciu so svojou davkou lieku.

e Pre viac informacii o vaSom lieku si precitajte Pisomnu informaciu pre pouzivatela, ktora je

sucast’ou tohto balenia.

NAVOD NA POUZITIE

Predtym, ako pouZijete naplnenu injekénu striekac¢ku s Taltzom, precitajte si navod na

pouZitie a dosledne dodrzZiavajte vSetky kroky, ktoré su v hiom uvedené.
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Prehlad jednotlivych Casti striekacky

sedlo pre
palec

zeleny piest

.
o

=L ; /4-f74"/J—ﬁch0p pre prsty

Sedy piest
striekacky

telo striekacky
obsahujtce liek

1 PRIPRAVTE SA

la  Vyberte injekénu strieka¢ku z chladnic¢ky. Nechajte kryt ihly na injek¢ne;j
strickacke dovtedy, kym nebudete pripraveny podat’ si injekciu. Pockajte 30
mintt, aby sa injek¢na striekacka ohriala na izbovu teplotu predtym, ako ju
pouZzijete.

Na ohriatie licku NEPOUZIVAJTE Ziadne zdroje tepla, napriklad:
mikrovInnu raru, horticu vodu ani priame slne¢né svetlo.

1b  Nachystajte si vSetko potrebné na podanie injekcie:
e 1 alkoholovy tampon

e 1 vatovy tampoén alebo kus gazy
e 1 nadobu na ostré predmety na likvidaciu injekénych strickaciek
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1c

datum exspiracie

Skontrolujte, ¢i naplnena injekéna striekacka nema
vonkajsie poSkodenie. Nechajte kryt ihly na
striekacke dovtedy, kym nie ste pripraveny na podanie
injekcie. Skontrolujte oznacenie. Uistite sa, Ze na
oznaceni sa nachadza nazov Taltz.

Liek vo vnitri ma byt ¢iry. Jeho farba sa moze lisit” od
bezfarebnej po Zltkastu.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich znakov,
NEPOUZIVAJTE injekénu striekacku a zlikvidujte
ju podla pokynov:

e je po datume exspiracie.

e vyzera poskodena.

o liek je zakaleny, je zrete'ne hnedy alebo
obsahuje Ciastocky.

1d Pred podanim injekcie si umyte ruky.

le

Vyberte si miesto podania injekcie.

Injekceiu si mozete podat’ do brucha (oblasti zaludka),
do stehna alebo do zadnej Casti ramena. Do zadnej
Casti ramena vam injekciu bude musiet’ podat’ niekto

iny.

NEPODAVAJTE SI injekciu do miesta, kde je koza
tenkd, pomliazdend, Cervena alebo tvrda alebo kde
mate jazvy ¢&i strie. NEPODAVAJTE SI injekciu do
vzdialenosti 2,5 cm od pupka.

Striedajte miesta podania injekcie.
NEPODAVAJTE SI injekciu vzdy presne do toho
istého miesta. Napriklad, ak ste si poslednu injekciu
podavali do 'avého stehna, svoju d’alSiu injekciu by ste
si mali podat’ do pravého stehna, brucha alebo do
zadnej Casti niektorého ramena.

1f  Pripravte si miesto na kozi. Ocistite kozu alkoholovym tamponom. Predtym, ako si podate
injekciu, nechajte miesto podania injekcie prirodzenym spdsobom vyschntit.
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PODAJTE SI INJEKCIU

Stiahnite uzaver ihly a odhod’te ho.

| = NENASADZUJTE kryt opif’ na ihlu - mohli by
}; o ste nahodou poskodit’ ihlu alebo sa poranit’.

NEDOTYKAJTE SA ihly.

Jemne stlacte a podrzte si zahyb koZe, do
ktorého si budete podavat’ injekciu.

Vpichnite ihlu do koZe pod 45-stupiiovym
uhlom. Potom kozu pomaly pustite. Uistite sa, ze
ihla ostala na mieste.

“ 1 a5 ,;f\

u
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2d
&

Zeleny mn

piest —% !

|

Sedy piest — =

striekacky ‘_,-3

I

3 UKONCITE PODAVANIE

3a

Stlacte piest.

Pomaly stlacte piest na doraz, kym si nepodate
vietok liek. Sedy piest injek&nej strickacky sa ma
zatlacit’ na doraz aZ po koniec striekacky. Pomaly
vytiahnite ihlu z koZe.

Pritlacte na miesto podania injekcie vatovy
tampon alebo gdzu. NETRITE miesto podania,
lebo to mdze spdsobit’ podliatinu. Mdze sa objavit’
slabé krvacanie. Je to normalne.

AKk ste si podali celu injekciu, mali by ste cez
telo injekénej striekacky vidiet’ zeleny piest.

Zlikvidujte injek¢nu striekacku.

NENASADZUJTE naspét na ihlu kryt. Odhod’te
injek¢nu striekacku do nadoby na ostré predmety

alebo ju zlikvidujte podl'a pokynov svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Likvidacia injek¢énej striekacky a nadoby na ostré predmety:

o Injekénu striekacku odhod’te do nadoby na ostré predmety alebo ju zlikvidujte podla
pokynov svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j sestry.

e Nerecyklujte plnt nadobu na ostré predmety.

e Opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry, ako likvidovat’ lieky, ktoré uz

nepotrebujete.
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Bezpecnostné rady

Ak mate otazky alebo potrebujete pomoct’ s naplnenou injek¢énou strickackou, obrat'te sa na
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

Ak mate tazkosti so zrakom, NEPOUZIVAIJTE naplnent injeként striekatku bez pomoci
osoby, ktora je zaskolena v jej pouzivani.

NEPOZICIAVAJTE si ani opakovane nepouZivajte svoju injekéni striekadku s Taltzom.
Moézete niekoho alebo sdm seba nakazit.

Uchovavajte injek¢nu striekacku mimo dosahu a dohl'adu deti.

Ak nemate nadobu na ostré predmety, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j
sestry, kde mozete nejak ziskat'.

NajcastejSie otazky

Ot.
Odp.

Ot.
Odp.

Ot.
Odp.

Ot.
Odp.

Ot.
Odp.

Co ak vo svojej injekénej striekacke spozorujem vzduchové bubliny?

Niekedy je normalne, ked’ sa v strickacke objavia vzduchové bubliny. Taltz sa injek¢ne
podava pod kozu (podkoznou injekciou). Vzduchové bubliny v tomto type injekcie
nepredstavuji problém. Neublizia vam, ani nebudii mat’ vplyv na vasu davku lieku.

Co ak po odstraneni krytu ihly ostane na $pi¢ke ihly kvapka tekutiny?
Ak na $picke ihly uvidite kvapku tekutiny, je to v poriadku. Neuskodi vam to, ani to
nebude mat’ vplyv na vasu davku lieku.

Co ak sa mi nedari stladit’ piest?

Ak sa piest zasekne alebo poskodi:
e NEPOUZIVAJTE dalej injekénii strickacku.
e Vytiahnite ihlu z koze.

AKko zistim, ¢i som si podal celi injek¢nia davku?
Kedy ste si podali cela injek¢éna davku:
e (Cez telo injekénej striekacky musi byt’ vidno zeleny piest.
e Sedy piest injekénej striekacky musi byt stladeny na doraz az po koniec
striekacky.

Co ak ostane injekén4 striekatka pri izbovej teplote dlhsie ako 30 min?

V pripade potreby mozno injekénu striekacku ponechat” mimo chladnicky pri teplote
neprevysSujucej 30 °C az 5 dni, ak je chranena pred priamym slne¢nym svetlom. Taltz sa
ma zlikvidovat, ak sa nepouzije do 5 dni ponechany pri izbovej teplote.

Precitajte si cely navod na pouZitie a pisomnu informaciu, ktora je su¢ast’ou tohto balenia, aby
ste sa o0 svojom lieku dozvedeli viac.
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Pisomna informacia pre pacientov

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
ixekizumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Taltz a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Taltz
Ako pouzivat’ Taltz

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Taltz

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Taltz a na ¢o sa pouZiva
Taltz obsahuje lieCivo ixekizumab.

Taltz je ureny na liecbu nasledovnych zapalovych ochoreni:

. loziskova psoridza u dospelych

. loziskova psoriaza u deti vo veku od 6 rokov a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg a u
dospievajucich

. psoriaticka artritida u dospelych

. axialna spondyloartritida s radiologickym dékazom u dospelych

. axialna spondyloartritida bez radiologického dékazu u dospelych

. juvenilné idiopaticka artritida, zahfnajuca artritidu spojent s entezitidou a juvenilna

psoriaticku artritidu u pacientov vo veku od 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou
najmenej 25 kg.

Ixekizumab patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory interleukinu (IL). Tento liek ti¢inkuje
tak, Ze blokuje aktivitu bielkoviny s nazvom IL-17A, ktora podnecuje psoriazu a zapalové
ochorenia kibov a chrbtice.

Loziskova psoridza

Taltz sa pouziva na liecbu koZzného ochorenia s nazvom ,,loZiskova psoriaza“ u dospelych a deti

vo veku od 6 rokov a s hmotnost'ou najmenej 25 kg a u dospievajucich so stredne tazkym az tazkym
ochorenim. Taltz zniZuje prejavy a priznaky tohto ochorenia.

Pouzivanie Taltzu bude pre vas prinosné tym, Ze zlepsi stav vasej pokozky a zmiernia sa vam
priznaky ako je odlupovanie Supin, svrbenie a bolest’.

Psoriaticka artritida

Taltz sa u dospelych pouZiva na lie¢bu zapalového ochorenia kibov s nazvom ,,psoriaticka artritida‘,
ktoré je Casto sprevadzané psoridzou. Ak mate psoriaticku artritidu, najprv dostanete iné lieky. Ak na
tieto lieky nebudete dostato¢ne reagovat’ alebo v pripade zlej znasanlivosti, dostanete Taltz
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na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. Taltz sa méze pouzivat’ samostatne alebo s inym
lickom s nazvom metotrexat.

Uzivanie Taltzu vam prospeje tak, ze sa zmiernia prejavy a priznaky ochorenia, zlep$ia sa vase
fyzikalne funkcie (schopnost’ vykonavat normalne kazdodenné ¢innosti) a spomali sa poSkodzovanie
kibov.

Axialna spondyloartritida

Taltz sa pouziva na lie¢bu dospelych so zapalovym ochorenim, ktoré primarne postihuje chrbticu

a sposobuje zapal kibov v chrbtici, nazyvany axialna spondyloartritida. Ak je stav viditelny pomocou
rontgenovej snimky, nazyva sa ,,axialna spondyloartritida s radiologickym dokazom*; ak sa vyskytuje
u pacientov bez viditeInych priznakov na rontgenovej snimke, oznacuje sa to ako ,,axialna
spondyloartritida bez radiologického dokazu*“. Ak mate axialnu spondyloartritidu, dostanete najskor
in¢ lieky. Ak na tieto lieky nereagujete dostatocne dobre, dostanete Taltz na zmiernenie prejavov a
priznakov ochorenia, zmiernenie zapalu a zlepSenie fyzickej kondicie.

Juvenilna idiopaticka artritida, vratane artritidy spojenej s entezitidou a juvenilnej psoriatickej artritidy
Taltz sa pouziva u pacientov vo veku od 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg,
na lie¢bu foriem juvenilnej idiopatickej artritidy oznacovanych ako ,,juvenilna psoriaticka artritida“ a
L.artritida spojena s entezitidou*. St to zapalové ochorenia kibov a miest, kde sa §l'achy pripajaju ku
kosti.

Uzivanie Taltzu vam prospeje tak, Ze sa zmiernia priznaky ochorenia a zlepsia sa vase fyzikalne
funkcie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Taltz

NepouZivajte Taltz

- ak ste alergicky na ixekizumab alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, poziadajte pred pouzitim Taltzu svojho
lekara o radu

- ak mate infekciu, o ktorej si vas lekar mysli, Ze je dolezita (napriklad aktivnu tuberkul6ozu)

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Taltz, obratte sa na svojho lekara:

- ak mate momentalne nejaku infekciu alebo ak mate dlhodobé alebo opakované infekcie

- ak mate chronické zapalové ochorenie traviaceho systému, tzv. Crohnovu chorobu

- ak mate chronické zdpalové ochorenie hrubého Creva, tzv. ulcerdzna kolitida

- ak uzivate nejaku inu liecbu psoriazy (ako napriklad imunosupresiva alebo fototerapiu
ultrafialovym svetlom) alebo lie¢bu psoriatickej artritidy.

Zapalové ochorenie Criev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida)

Prestanite pouzivat’ Taltz a povedzte to svojmu lekarovi, alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc,
ak mate kfce a bolesti brucha, hnacku, chudnete alebo ak si v stolici vS§imnete krv (akékol'vek priznaky
¢revnych tazkosti).

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nie¢o z vysSie uvedenych informacii, eSte pred pouzitim Taltzu
sa obrat’te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Starostlivo sledujte pripadné infekcie a alergické reakcie

Taltz mdze potencialne spdsobovat’ zavazné vedl'ajsie U¢inky vratane infekcii a alergickych reakeii.
Pocas pouzivania Taltzu si musite davat’ pozor na prejavy tychto ochoreni.
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Ak spozorujete akékol'vek prejavy zavaznej infekcie alebo alergickej reakcie, ukonéite pouZzivanie
Taltzu a oznamte to svojmu lekarovi alebo ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc. Ticto prejavy st
uvedené v Casti 4 pod nazvom “Zavazné vedl'ajsie ucinky”.

Deti a dospievajuci

Nepouzivajte tento liek na lieCbu loziskovej psoriazy ani juvenilnej idiopatickej artritidy (juvenilnej
psoriatickej artritidy a artritidy spojenej s entezitidou) u deti mladsich ako 6 rokov a s

telesnou hmotnost'ou menej ako 25 kg, pretoze sa v tejto vekovej skupine nesktimal.

Iné lieky a Taltz

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre,

- ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky.

- ak ste v poslednom case boli ockovany alebo mate naplanované ockovanie. PoCas pouzivania
Taltzu by vam nemali podavat’ urcité typy vakcin.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Pocas tehotenstva je lepsie vyhnat sa uzivaniu Taltzu. Uginky tohto lieku na tehotné Zeny nie st
zname. Ak ste zena v plodnom veku, odporuca sa, aby ste neotehotneli pocas uZivania Taltzu, a eSte
najmenej 10 tyZdnov po podani poslednej davky Taltzu musite pouZzivat’ i¢inni antikoncepciu.

Ak dojcite alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento
liek. Spolu so svojim lekarom sa musite rozhodnut’, ¢i mozete dojcit’ alebo uzivat’ Taltz. Nemali by ste
robit’ oboje.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by Taltz mal vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Taltz obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 80 mg davke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Taltz obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,30 mg polysorbatu 80 v kazdej 80 mg naplnenej injek¢nej strickacke, co
zodpoveda 0,30 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Ak mate akékol'vek zndme
alergie, povedzte to svojmu lekarovi.

3. Ako pouzivat’ Taltz

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo zdravotna sestra. Ak si nie
ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Taltz sa podava pod kozu (podkoznou injekciou). Spolu so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou sa mate rozhodnut,, ¢i si budete injekciu Taltzu podavat’ sam.

Ak 40 mg naplnena injek¢na striekacka nie je dostupna, 40 mg davku ixekizumabu pre deti
s hmotnost'ou 25-50 kg ma pripravit’ a podat’ vyskoleny zdravotnicky pracovnik.

Je ddlezité, aby ste sa nepokusali podéavat’ si injekciu sim dovtedy, kym vas lekar alebo
zdravotna sestra nezaskolia. Injekciu Taltzu vam moze po riadnom zaskoleni podavat’ aj

opatrovatel’.

Najlepsim spésobom pripomenutia st poznamky v kalendari alebo denniku, ktoré vam pomézu
zapamdtat’ si nasledujucu davku, aby ste predisli vynechaniu alebo opakovaniu davok.
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Taltz je urceny na dlhodobt liecbu. Vas lekar alebo zdravotna sestra budt pravidelne sledovat’ vas
zdravotny stav, aby si overili, ¢i ma lie¢ba pozadovany G¢inok.

Jedna injek¢na strickacka obsahuje jednu davku Taltzu (80 mg). V kazdej injekcnej strieckacke je iba
jedna davka. Striekackou nesmiete triast’.

Pred pouzitim Taltzu si starostlivo precitajte ,,Navod na pouzitie” injekcnej striekacky.

Kol’ko Taltzu sa podava a ako dlho
Vas lekar vam vysvetli, kol’ko Taltzu budete potrebovat’ a ako dlho potrva vasa liecba.

Loziskova psoriaza u dospelych

- Prva davka je 160 mg v subkutannej injekcii. Tito vam méze podat’ vas lekar alebo zdravotna
sestra.

- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni. Od 12. tyzdna budete
uzivat' 80 mg davku kazdé 4 tyzdne.

Loziskova psoridza u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou najmenej 25 kg

Juvenilna idiopaticka artritida u pacientov vo veku 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnost'ou
najmenej 25 kg.

Odporucana davka podana podkoznou injekciou u deti zavisi od nasledujacich hmotnostnych
kategorii:

Telesna hmotnost’ Odporucana uvodna davka Odporucana pravidelna davka
diet’at’a (0. tyZden) nasledujuca kazdé 4 tyZdne (Q4W)
viac ako 50 kg 160 mg (2 injek¢éné strickacky) | 80 mg (1 injekéna striekacka)

40 mg (potrebna priprava davky, ak
25 az 50 kg 80 mg (1 injekcna striekacka) 40 mg naplnend injek¢na striekacka
nie je dostupna)

Priprava 40 mg davky ixekizumabu pre deti

Ak 40 mg naplnena injekcna striekacka nie je dostupna, 40 mg davku ixekizumabu musi pripravit’ a
podat’ vyskoleny zdravotnicky pracovnik.

Taltz sa neodporuca pouzivat u deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 25 kg.

Psoriaticka artritida
Pre pacientov s psoriatickou artritidou, ktori maju tiez stredne t'azku az tazku loziskovl psoriazu:
- Prva davka je 160 mg v subkutannej injekcii. Tuto vam mozZe podat’ vas lekar alebo zdravotna
sestra.
- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni. Od 12. tyzdiia budete
uzivat’ 80 mg davku kazdé 4 tyzdne.

Pre d’alSich pacientov s psoriatickou artritidou:

- Prva davka je 160 mg v subkutannej injekcii. Tato vam mdze podat’ vas lekar alebo zdravotna
sestra.

- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku kazdé 4 tyzdne.

Axialna spondyloartritida
Odporucana davka je 160 mg v subkutannej injekcii v 0. tyZdni, nasledne 80 mg kazdé 4 tyzdne.

Ak pouzijete viac Taltzu, ako mate
Ak ste uzili viac Taltzu, ako ste mali, alebo vam davka bola podana skor, ako bolo predpisané,
informujte o tom svojho lekara.
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Ak zabudnete uzit’ Taltz
Ak ste si zabudli podat’ davku Taltzu, obrat'te sa na svojho lekara.

Ak prestanete uzivat’ Taltz
Nesmiete prestat’ uzivat’ Taltz bez toho, aby ste sa najprv porozpravali so svojim lekarom. Ak liecbu
ukoncite, priznaky psoriazy alebo psoriatickej artritidy sa mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujticich vedl'ajSich Gi€inkov, prestanite pouzivat’ Taltz

a obrat’te sa na svojho lekara alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc. Vas lekar rozhodne, ¢i
a kedy mdzete znova zacat’ s liecbou:

Mozna zavaZna infekcia (menej Casté, moze postihovat’ az 1 zo 100 osob) - k prejavom moze patrit’:
- horucka, priznaky podobné chripke, no¢né potenie

- pocit unavy alebo tazkosti s dychanim, kasel’, ktory neprestava

- tepla, Cervend a bol'ava pokozka alebo bol'ava kozna vyrazka s pluzgiermi

Zavazna alergicka reakcia (zriedkavé, moze postihovat az 1 z 1 000 0s6b) - k prejavom moZu patrit’:
- tazkosti s dychanim alebo prehitanim

- nizky krvny tlak, ktory moze sposobit’ zavrat alebo tocenie hlavy

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

- silné svrbenie koze, s Cervenou vyrazkou alebo vyvySenymi pupienkami

Iné hlasené vedl’ajsie ucinky

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb):
- infekcie hornych dychacich ciest s takymi priznakmi ako je bolest’ hrdla a upchaty nos
- reakcie v mieste podania injekcie (napr. ¢ervend koza, bolest)

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 osob):

- nevolnost’

- hubov¢ infekcie ako napriklad atleticka noha

- bolest’ v zadnej Casti hrdla

- vredy v ustach, na kozi a slizniciach (herpes simplex, mukokutanny)

Mene] ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob):
afty v tstach (oralna kandidoza)

- chripka

- nadcha

- bakterialna kozna infekcia

- zihlavka

- vytok z oka so svrbenim, zaCervenanim a opuchom (konjunktivitida)

- prejavy nizkej hladiny bielych krviniek, ako napriklad horticka, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach
ako nasledok infekcie (neutropénia)

- nizka hladina krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)

- ekzém

- bolestivé, svrbivé a tekutinou naplnené pluzgiere (dyshidroticky ekzém)

- vyrazky
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- rychly opuch tkaniv krku, tvare, ust alebo hrdla (angioedém)
- kice a bolest’ brucha, hnacka, strata hmotnosti alebo pritomnost’ krvi v stolici (¢revné tazkosti)

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 1000 osob):
- hubova infekcia paZzeraka (ezofagealna kandiddza)
- zaCervenanie a olupovanie koze (exfoliativna dermatitida)

DalSie vedPajsie G¢inky u deti a dospievajiicich

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob):
- chripka

- nadcha

- zihl'avka

- vytok z oka so svrbenim, zacervenanim a opuchom (konjunktivitida).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Taltz
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekcne;j strickacky a na
vonkajSom obale po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Neprilepte o zadnl stenu
chladnicky.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Taltz moéZete nechat’ vybraty z chladni¢ky az 5 dni pri teplote nizsej ako 30 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je injek¢nd striekacka poskodenad alebo liek je zakaleny,
zretelne hnedy alebo obsahuje Castice.

Tento liek je urceny iba na jedno pouZitie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Taltz obsahuje

- Liecivo je ixekizumab.
Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje v 1 ml roztoku 80 mg ixekizumabu.

- Dalsie zlozky st sacharza, polysorbét 80, voda na injekcie. Okrem toho mdze byt pridany
hydroxid sodny na Gpravu pH. Pozri ¢ast’ 2. ,, Taltz obsahuje sodik* a ,,Taltz obsahuje
polysorbat*.
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AKko vyzera Taltz a obsah balenia
Taltz je roztok v injekénej striekacke z ¢ireho skla. Jeho farba sa méze 1iSit” od bezfarebnej po
bledozIth.

Velkost balenia s 1, 2, 3 naplnenymi injekénymi strickaCkami. Na trh vo vasej krajine nemusia byt’
uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, irsko.

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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 "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska repubvlika 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 SAS 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
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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
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena pre lekara alebo zdravotnickych pracovnikov:

Priprava 40 mg davky ixekizumabu pre deti s hmotnost'ou 25-50 kg

Ak 40 mg naplnena injekcna striekacka nie je dostupna, 40 mg davky ixekizumabu ma pripravit’ a
podavat’ kvalifikovany zdravotnicky personal. Na pripravu 40 mg pediatrickej davky sa pouziva iba
Taltz 80 mg injek¢ény roztok naplneny v injekcnej striekacke.

1. vytlacte cely obsah naplnenej strickacky do sterilnej injek¢nej liekovky z ¢ireho skla. Liekovku
NETRASTE ani netocte.

2. pouzite 0,5 ml alebo 1 ml jednorazovi striekacku a sterilnu ihlu na nabratie predpisanej davky
(0,5 ml pre 40 mg) z injekcnej liekovky.

3. vymente ihlu a na injekciu pre pacienta pouzite sterilna ihlu s priemerom 27 G. VSetok nepouzity
ixekizumab v injekénej liekovke zlikvidujte.

Pripraveny ixekizumab sa musi pri izbovej teplote podat’ do 4 hodin od prepichnutia sterilne;j
injek¢nej liekovky.
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Navod na pouZzitie
Taltz 80 mg injek¢ny roztok naplneny v injek¢nej striekacke

ixekizumab

Pred pouZzitim naplnenej injekcnej striekacky:

Co je délezité vediet’

e Pred pouzitim naplnenej injekénej striekacky s Taltzom si pozorne precitajte a dosledne
dodrziavajte vSetky postupné pokyny. Uschovajte si Navod na pouzitie a v pripade potreby
ho pouZzite.

e Naplnena injek¢na strickacka obsahuje 1 davku Taltzu. Injekéna striekacka je uréena IBA
NA JEDNO POUZITIE.

e Injek¢nou striekackou netraste.

e Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vdm mozu pomoct’ vybrat pre vas najvhodnejsie
miesto vpichu, kde si budete podavat’ injekciu so svojou davkou lieku.

e Pre viac informacii o vasom lieku si precitajte Pisomnt informaciu pre pouZzivatel'a o Taltzi,
ktora je sucast'ou tohto balenia.

NAVOD NA POUZITIE

Predtym, ako pouZijete naplnenu injekénu striekacku s Taltzom, si precitajte a dosledne
dodrziavajte vSetky kroky, ktoré su v iom uvedené.
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Prehlad jednotlivych cCasti striekacky

sedlo pre
palec

zeleny piest

Sedy piest
L striekacky
telo striekacky

obsahujtce liek

ﬁ kryt ihly

la  Vyberte injekénu strieka¢ku z chladnic¢ky. Nechajte kryt ihly na injek¢ne;j
strickacke dovtedy, kym nebudete pripraveny podat’ si injekciu. Pockajte 30
mintt, aby sa injek¢na striekacka ohriala na izbovu teplotu predtym, ako ju
pouZzijete.

ihla

1 PRIPRAVTE SA

Na ohriatie licku NEPOUZIVAJTE Ziadne zdroje tepla, napriklad:
mikrovInnu raru, horticu vodu ani priame slne¢né svetlo.

1b  Nachystajte si vSetko potrebné na podanie injekcie:
e 1 alkoholovy tampon

e 1 vatovy tampoén alebo kus gazy
e 1 nadobu na ostré predmety na likvidaciu injekénych strickaciek
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1c

datum exspiracie

Skontrolujte, ¢i naplnena injekéna striekacka nema
vonkajsie poSkodenie. Nechajte kryt ihly na
striekacke dovtedy, kym nie ste pripraveny na podanie
injekcie. Skontrolujte oznacenie. Uistite sa, Ze na
oznaceni sa nachadza nazov Taltz.

Liek vo vnitri ma byt ¢iry. Jeho farba sa moze lisit” od
bezfarebnej po Zltkastu.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich znakov,
NEPOUZIVAJTE injekénu striekacku a zlikvidujte
ju podla pokynov:

e je po datume exspiracie.

e vyzera poskodena.

o liek je zakaleny, je zrete'ne hnedy alebo
obsahuje Ciastocky.

1d Pred podanim injekcie si umyte ruky.

le

Vyberte si miesto podania injekcie.

Injekceiu si mozete podat’ do brucha (oblasti zaludka),
do stehna alebo do zadnej Casti ramena. Do zadnej
Casti ramena vam injekciu bude musiet’ podat’ niekto

iny.

NEPODAVAJTE SI injekciu do miesta, kde je koza
tenkd, pomliazdend, Cervena alebo tvrda alebo kde
mate jazvy ¢&i strie. NEPODAVAJTE SI injekciu do
vzdialenosti 2,5 cm od pupka.

Striedajte miesta podania injekcie.
NEPODAVAJTE SI injekciu vzdy presne do toho
istého miesta. Napriklad, ak ste si poslednu injekciu
podavali do 'avého stehna, svoju d’alSiu injekciu by ste
si mali podat’ do pravého stehna, brucha alebo do
zadnej Casti niektorého ramena.

1f  Pripravte si miesto na kozi. Ocistite kozu alkoholovym tamponom. Predtym, ako si podate
injekciu, nechajte miesto podania injekcie prirodzenym spdsobom vyschntit.
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2a

2b

2c

PODAJTE SI INJEKCIU

90°

Stiahnite uzaver ihly a odhod’te ho.

NENASADZUJTE kryt opét na ihlu - mohli by
ste nahodou poskodit’ ihlu alebo sa poranit’.

NEDOTYKAJTE SA ihly.

Jemne stlacte a podrzte si zahyb koZe, do
ktorého si budete podavat’ injekciu.

Vpichnite ihlu do koZe pod 45-stupiiovym
uhlom. Potom kozu pomaly pustite. Uistite sa, Ze
ihla ostala na mieste.
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2d

3a

Stlacte piest.
Pomaly stlacte piest na doraz, kym si nepodate
/ vSetok liek. Sedy piest injek¢nej striekacky sa ma
zatlacit’ na doraz aZ po koniec striekacky. Pomaly
% vytiahnite ihlu z koZe.

- Pritlacte na miesto podania injekcie vatovy
tampon alebo gdzu. NETRITE miesto podania,
lebo to mdze spdsobit’ podliatinu. Mdze sa objavit’
slabé krvacanie. Je to normalne.

l i_-_# = AKk ste si podali celu injekciu, mali by ste cez
i telo injekénej striekacky vidiet’ zeleny piest.
Zeleny mn
piest ’ !
|
Sedy piest —> | =i
striekacky \_,-3
[
UKONCITE PODAVANIE

Likvidacia injek¢nej striekacky.

NENASADZUJTE naspét na ihlu kryt. Odhod’te
injek¢nu striekacku do nadoby na ostré predmety

alebo ju zlikvidujte podl'a pokynov svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Likvidacia injekénej striekacky a nadoby na ostré predmety:

Injek¢nu striekacku odhod’te do nadoby na ostré predmety alebo ju zlikvidujte podl'a
pokynov svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j sestry.

Nerecyklujte plnt nddobu na ostré predmety.

Opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry, ako likvidovat’ lieky, ktoré uz
nepotrebujete.
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Bezpecnostné rady

Ak mate otazky alebo potrebujete pomoct’ s naplnenou injek¢énou strickackou, obrat'te sa na
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

Ak mate tazkosti so zrakom, NEPOUZIVAIJTE naplnent injeként striekatku bez pomoci
osoby, ktora je zaskolena v jej pouzivani.

NEPOZICIAVAJTE si ani opakovane nepouZivajte svoju injekéni striekadku s Taltzom.
Moézete niekoho alebo sdm seba nakazit.

Uchovavajte injek¢nu striekacku mimo dosahu a dohl'adu deti.

Ak nemate nadobu na ostré predmety, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j
sestry, kde mozete nejak ziskat'.

NajcastejSie otazky

Ot.

Odp.

Ot.

Ot.

Odp.

Ot.

Co ak vo svojej injekénej striekacke spozorujem vzduchové bubliny?

Niekedy je normalne, ked’ sa v strickacke objavia vzduchové bubliny. Taltz sa injekcne
podava pod kozu (podkoznou injekciou). Vzduchové bubliny v tomto type injekcie
nepredstavuji problém. Neublizia vam, ani nebudl mat’ vplyv na vasu davku lieku.

Co ak po odstraneni krytu ihly ostane na $pi¢ke ihly kvapka tekutiny?

Ak na $picke ihly uvidite kvapku tekutiny, je to v poriadku. Neuskodi vam to, ani to
nebude mat’ vplyv na vasu davku lieku.

Co ak sa mi nedari stladit’ piest?
AK sa piest zasekne alebo poskodi:

e NEPOUZIVAJTE dalej injekénu striekacku.
e Vytiahnite ihlu z koZe.

Ako zistim, ¢i som si podal celu injekénu davku?
Kedy ste si podali cela injek¢na davku:
o (Cez telo injekénej striekacky musi byt’ vidno zeleny piest.
e Sedy piest injekénej striekacky musi byt stladeny na doraz az po koniec
striekacky.
Co ak ostane injekéna strieka¢ka pri izbovej teplote dlhsie ako 30 min?
V pripade potreby mozno injek¢énu striekacku ponechat” mimo chladnicky pri teplote

neprevysSujucej 30 °C az 5 dni, ak je chranena pred priamym slne¢nym svetlom. Taltz sa
ma zlikvidovat, ak sa nepouzije do 5 dni ponechany pri izbovej teplote.

Precitajte si cely navod na pouZitie a pisomnu informaciu, ktora je su¢ast’ou tohto balenia, aby
ste sa o0 svojom lieku dozvedeli viac.
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Pisomna informacia pre pacientov

Taltz 80 mg injek¢ny roztok naplneny v pere
ixekizumab

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Taltz a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Taltz
Ako pouzivat’ Taltz

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat Taltz

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je Taltz a na ¢o sa pouZiva
Taltz obsahuje liecivo ixekizumab.

Taltz je urCeny na liecbu nasledovnych zapalovych ochoreni:

. loziskova psoriaza u dospelych

. loziskova psoriaza u deti vo veku od 6 rokov a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg a u
dospievajucich

. psoriaticka artritida u dospelych

. axialna spondyloartritida s radiologickym dékazom u dospelych

. axialna spondyloartritida bez rddiologického dokazu u dospelych

. juvenilna idiopaticka artritida, zahfnajuca artritidu spojent s entezitidou a juvenilna psoriaticka

artritidu u pacientov vo veku od 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg.

Ixekizumab patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory interleukinu (IL). Tento liek t¢inkuje
tak, Ze blokuje aktivitu bielkoviny s nazvom IL-17A, ktora podnecuje psoriazu a zapalové
ochorenia kibov a chrbtice.

Loziskova psoridza

Taltz sa pouziva na liecbu kozného ochorenia s nazvom ,,loZiskova psoriaza“ u dospelych a deti

vo veku od 6 rokov a s hmotnost'ou najmenej 25 kg a u dospievajucich so stredne tazkym az tazkym
ochorenim. Taltz zniZuje prejavy a priznaky tohto ochorenia.

Pouzivanie Taltzu bude pre vas prinosné tym, Ze zlepsi stav vaSej pokozky a zmiernia sa vam
priznaky ako je odlupovanie Supin, svrbenie a bolest’.

Psoriaticka artritida

Taltz sa u dospelych pouZiva na lie¢bu zapalového ochorenia kibov s nazvom ,,psoriaticka artritida‘,
ktoré je Casto sprevadzané psoridzou. Ak mate psoriaticku artritidu, najprv dostanete iné lieky. Ak na
tieto lieky nebudete dostato¢ne reagovat’ alebo v pripade zlej znasanlivosti, dostanete Taltz
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na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia. Taltz sa mbze pouzivat’ samostatne alebo s inym
lickom s nazvom metotrexat.

Uzivanie Taltzu vam prospeje tak, ze sa zmiernia prejavy a priznaky ochorenia, zlep$ia sa vase
fyzikalne funkcie (schopnost’ vykonavat normalne kazdodenné ¢innosti) a spomali sa poSkodzovanie
kibov.

Axialna spondyloartritida

Taltz sa pouziva na lie¢bu dospelych so zapalovym ochorenim, ktoré primarne postihuje chrbticu

a sposobuje zapal kibov v chrbtici, nazyvany axialna spondyloartritida. Ak je stav viditelny pomocou
rontgenovej snimky, nazyva sa ,,axialna spondyloartritida s radiologickym dokazom*; ak sa vyskytuje
u pacientov bez viditeInych priznakov na rontgenovej snimke, oznacuje sa to ako ,,axialna
spondyloartritida bez radiologického dokazu*“. Ak mate axialnu spondyloartritidu, dostanete najskor
in¢ lieky. Ak na tieto lieky nereagujete dostatocne dobre, dostanete Taltz na zmiernenie prejavov a
priznakov ochorenia, zmiernenie zapalu a zlepSenie fyzickej kondicie.

Juvenilna idiopatick4 artritida, vratane artritidy spojenej s entezitidou a juvenilnej psoriaticke;j artritidy
Taltz sa pouZziva u pacientov vo veku od 6 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg,
na lie¢bu foriem juvenilnej idiopatickej artritidy ozna¢ovanych ako ,,juvenilna psoriaticka artritida“ a
L.artritida spojena s entezitidou®. St zapalové ochorenia kibov a miest, kde sa §Pachy pripajaji ku
kosti.

Uzivanie Taltzu vam prospeje tak, ze sa zmiernia priznaky ochorenia a zlepSia sa vase fyzikalne
funkcie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Taltz

NepouZivajte Taltz

- ak ste alergicky na ixekizumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, poziadajte pred pouzitim Taltzu svojho
lekara o radu

- ak mate infekciu, o ktorej si vas lekar mysli, Ze je dolezita (napriklad aktivnu tuberkulozu)

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Taltz, obrat'te sa na svojho lekara

- ak mate momentalne nejaku infekciu alebo ak mate dlhodobé alebo opakované infekcie

- ak mate chronické zapalové ochorenie traviaceho systému, tzv. Crohnovu chorobu

- ak mate chronické zdpalové ochorenie hrubého Creva, tzv. ulcerdzna kolitida

- ak uzivate nejaku inu liecbu psoriazy (ako napriklad imunosupresiva alebo fototerapiu
ultrafialovym svetlom) alebo lieCbu psoriatickej artritidy.

Zapalové ochorenie Criev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida)

Prestanite pouzivat’ Taltz a povedzte to svojmu lekarovi, alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc,
ak mate kfce a bolesti brucha, hnacku, chudnete alebo ak si v stolici vS§imnete krv (akékol'vek priznaky
¢revnych tazkosti).

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nie¢o z vysSie uvedenych informacii, eSte pred pouzitim Taltzu
sa obrat’te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Starostlivo sledujte pripadné infekcie a alergické reakcie

Taltz mdze potencialne spdsobovat’ zavazné vedl'ajsie U€inky vratane infekcii a alergickych reakcii.
Pocas pouzivania Taltzu si musite davat’ pozor na prejavy tychto ochoreni.
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Ak spozorujete akékol'vek prejavy zavaznej infekcie alebo alergickej reakcie, ukonéite pouZzivanie
Taltzu a oznamte to svojmu lekarovi alebo ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc. Ticto prejavy st
uvedené v Casti 4 pod nazvom “Zavazné vedl'ajsie ucinky”.

Deti a dospievajuci

Nepouzivajte tento liek na lieCbu loziskovej psoriazy ani juvenilnej idiopatickej artritidy (juvenilnej
psoriatickej artritidy a artritidy spojenej s entezitidou) u deti mladsich ako 6 rokov a s hmotnostou
menej ako 25 kg, pretoze sa v tejto vekovej skupine neskiimal.

Iné lieky a Taltz

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre,

- ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky.

- ak ste v poslednom case boli ockovany alebo mate naplanované ockovanie. Po€as pouzivania
Taltzu by vam nemali podavat’ urcité typy vakcin.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Poc¢as tehotenstva je lepsie vyhnit sa uzivaniu
Taltzu. Uginky tohto lieku na tehotné Zeny nie su zname. Ak ste Zena v plodnom veku, odportéa sa, aby
ste neotehotneli poCas uzivania Taltzu, a este najmenej 10 tyzdiiov po podani poslednej davky Taltzu
musite pouzivat’ u¢inna antikoncepciu.

Ak dojcite alebo ak planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento
liek. Spolu so svojim lekarom sa musite rozhodnut’, ¢i mozete dojcit’ alebo uzivat’ Taltz. Nemali by ste
robit’ oboje.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by Taltz mal vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Taltz obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 80 mg davke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Taltz obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,30 mg polysorbatu 80 v kazdom 80 mg naplnenom pere, ¢o zodpoveda

0,30 mg/ml. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Ak mate akékol'vek zname alergie, povedzte
to lekarovi.

3. Ako pouzivat’ Taltz

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo zdravotna sestra. Ak si nie
ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Taltz sa podava pod kozu (podkoznou injekciou). Spolu so svojim lekarom alebo zdravotnou
sestrou sa mate rozhodntt’, ¢i si budete injekciu Taltzu podévat’ sdm.

40 mg davku ixekizumabu pre deti s hmotnostou 25-50 kg ma pripravit’ a podat’ vyskoleny
zdravotnicky pracovnik.

Taltz 80 mg v naplnenom pere pouzivajte iba u tych deti, ktoré potrebuju 80 mg davku a nie je
potrebné pripravovat’ davku.

Je ddlezité, aby ste sa nepokusali podévat’ si injekciu sam dovtedy, kym vas lekar alebo
zdravotna sestra nezaskolia. Injekciu Taltzu vdm moze po riadnom zaSkoleni podavat’ aj

opatrovatel’.
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Najlepsim spésobom pripomenutia si poznamky v kalendari alebo denniku, ktoré vam pomdézu
zapamadtat’ si nasledujticu davku, aby ste predisli vynechaniu alebo opakovaniu davok.

Taltz je ureny na dlhodobu liecbu. Vas lekar alebo zdravotna sestra budu pravidelne sledovat’ vas
zdravotny stav, aby si overili, ¢i ma lie¢ba pozadovany G¢inok.

Jedno pero obsahuje jednu davku Taltzu (80 mg). V kazdom pere je iba jedna davka. Perom nesmiete
triast’.

Pred pouzitim Taltzu si starostlivo precitajte ,,Navod na pouzitie“ pera.

Kol’ko Taltzu sa podava a ako dlho
Vas lekar vam vysvetli, kol’ko Taltzu budete potrebovat’ a ako dlho potrva vasa liecba.

Loziskova psoriaza u dospelych

- Prva davka je 160 mg (2 pera, kazdé s obsahom 80 mg) v subkutannej injekcii. Tito vam mdze
podat’ vas lekar alebo zdravotna sestra.

- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku (1 pero) v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyZdni.
Od 12. tyzdna budete uzivat’ 80 mg davku (1 pero) kazdé 4 tyzdne.

Loziskova psoridza u pacientov vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg.

Juvenilna idiopatick4 artritida u pacientov vo veku 6 rokov a viac a s telesnou hmotnost’ou najmenej
25 kg.

Odporucana davka podana podkoznou injekciou u deti zavisi od nasledujticich hmotnostnych
kategorii:

Telesna hmotnost’ Odporucana uvodna diavka | Odporicana pravidelna diavka
diet’at’a (0. tyZden) nasledujuca kazdé 4 tyZdne (Q4W)
viac ako 50 kg 160 mg (2 pera) 80 mg (1 pero)

40 mg (potrebna priprava davky, ak
25az 50 kg 80 mg (1 pero) 40 mg naplnena injek¢na striekacka
nie je dostupna)

Ak 40 mg naplnena injekcna striekacka nie je dostupna, 40 mg davky ixekizumabu musi pripravit’ a
podat’ vyskoleny zdravotnicky pracovnik pouzitim davky z komer¢ne dostupného balenia Taltzu

80 mg v injekene;j striekacke.

Taltz 80 mg v naplnenom pere pouzivajte len u deti, ktoré potrebuji 80 mg davku. Nepouzivajte
Taltz 80 mg v naplnenom pere na pripravu 40 mg davky.

Taltz sa neodporuca pouzivat’ u deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 25 kg.

Psoriaticka artritida
Pre pacientov s psoriatickou artritidou, ktori majt tiez stredne tazku az tazka loZiskovia psoriazu:
- Prva davka je 160 mg (2 pera, kazdé s obsahom 80 mg) v subkutannej injekcii. Tato vam mébze
podat’ vas lekar alebo zdravotna sestra.
- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku (1 pero) v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni.
Od 12. tyzdia budete uzivat’ 80 mg davku (1 pero) kazdé 4 tyzdne.

Pre d’alSich pacientov s psoriatickou artritidou:

- Prvadavka je 160 mg (2 pera, kazdé s obsahom 80 mg) v subkutannej injekcii. Tito vam mdze
podat’ vas lekar alebo zdravotna sestra.

- Po prvej davke budete uzivat’ 80 mg davku (1 pero) kazdé 4 tyzdne.
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Axialna spondyloartritida
Odporucana davka je 160 mg (2 pera, kazdé s obsahom 80 mg) v subkutannej injekcii v 0. tyzdni,
nasledne 80 mg (1pero) kazdé 4 tyzdne.

Ak pouZijete viac Taltzu, ako mate
Ak ste uzili viac Taltzu, ako ste mali, alebo vam davka bola podana skor, ako bolo predpisané,
informujte o tom svojho lekara.

AK zabudnete uzit’ Taltz
Ak ste si zabudli podat’ ddvku Taltzu, obrat’te sa na svojho lekara.

AK prestanete uzivat’ Taltz
Nesmiete prestat’ uzivat’ Taltz bez toho, aby ste sa najprv porozprévali so svojim lekdrom. Ak liecbu
ukoncite, priznaky psoriazy alebo psoriatickej artritidy sa mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedPajSie ucinky

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujucich vedlajsich uc¢inkov, prestaite pouzivat Taltz

a obrat’te sa na svojho lekara alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc. Vas lekar rozhodne, ¢i
a kedy mozete znova zacat’ s lieCbou:

Mozna zavaZna infekcia (menej ¢asté, moze postihovat’ az 1 zo 100 osdb) - k prejavom mdze patrit’:
- hortcka, priznaky podobné chripke, noéné potenie

- pocit unavy alebo tazkosti s dychanim, kasel’, ktory neprestava

- tepla, Cervend a bol'ava pokozka alebo bol'ava kozna vyrazka s pluzgiermi

Zava7zna alergicka reakcia (zriedkavé, moze postihovat’ az 1 z 1 000 0s6b) - k prejavom mozu patrit’:
- tazkosti s dychanim alebo prehitanim

- nizky krvny tlak, ktory moze sposobit’ zavrat alebo tocenie hlavy

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

- silné svrbenie koze, s cervenou vyrazkou alebo vyvySenymi pupienkami

Iné hlasené vedPajSie ucinky

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb):
- infekcie hornych dychacich ciest s takymi priznakmi ako je bolest’ hrdla a upchaty nos
- reakcie v mieste podania injekcie (napr. ¢ervend koza, bolest)

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

nevolnost’

- hubové infekcie ako napriklad atleticka noha

- bolest’ v zadnej Casti hrdla

- vredy v ustach, na kozi alebo slizniciach (herpes simplex, mukokutanny)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob):
- afty v ustach (oralna kandidoza)

- chripka

- nadcha

bakterialna kozna infekcia
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- zihlavka

- vytok z oka so svrbenim, zaCervenanim a opuchom (konjunktivitida)

- prejavy nizkej hladiny bielych krviniek, ako napriklad horticka, bolest” hrdla alebo vredy v tistach
ako nasledok infekcie (neutropénia)

- nizka hladina krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)

- ekzém

- bolestive, svrbivé a tekutinou naplnené pluzgiere (dyshidroticky ekzém)

- vyrazky

- rychly opuch tkaniv krku, tvare, ust alebo hrdla (angioedém)

- kice a bolest’ brucha, hnacka, strata hmotnosti alebo pritomnost’ krvi v stolici (¢revné tazkosti)

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 1000 osob):
- hubové infekcia pazerdka (ezofagealna kandidoza)
- zacervenanie a olupovanie koze (exfoliativna dermatitida)

DalSie vedPajsie G¢inky u deti a dospievajiicich

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- chripka

- nadcha

- zihlavka

- vytok z oka so svrbenim, zacervenanim a opuchom (konjunktivitida).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov moZzete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Taltz

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni pera a na vonkajSom obale
po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Neprilepte o zadnu stenu
chladnicky.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Taltz moZete nechat’ vybraty z chladnic¢ky az 5 dni pri teplote nizsej ako 30 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je pero poskodené alebo liek je zakaleny, zretelne hnedy
alebo obsahuje cCastice.

Tento liek je ureny iba na jedno pouZitie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomézu
chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Taltz obsahuje

- Liecivo je ixekizumab.
Kazdé naplnené pero obsahuje v 1 ml roztoku 80 mg ixekizumabu.

- Dalsie zlozky st sachardza, polysorbat 80, voda na injekcie. Okrem toho méze byt pridany
hydroxid sodny na upravu pH. Pozri cast’ 2. ,, Taltz obsahuje sodik* a ,, Taltz obsahuje
polysorbat®.

Ako vyzera Taltz a obsah balenia
Taltz je roztok v injek¢énej striekacke z ¢ireho skla. Jeho farba sa moze lisit’ od bezfarebnej po
bledozItu.

Injekéna striekacka je zabudovand v jednorazovom pere s jednou davkou lieku.

Velkost balenia s 1, 2, 3 naplnenymi perami. Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky
vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irsko.

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
en. +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 SAS 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na pouZitie
Taltz 80 mg injek¢ny roztok naplneny v pere

ixekizumab

i

Pred pouZitim naplneného pera:

Co je délezité vediet’

e Predtym, ako pouZzijete naplnené pero s Taltzom, si pozorne precitajte a dosledne
dodrziavajte vSetky postupné pokyny. Uschovajte si navod na pouZitie a v pripade potreby
ho pouZzite.

e Naplnené pero obsahuje 1 davku Taltzu. Naplnené pero je IBA NA JEDNO POUZITIE.

e Naplnené pero netraste.

e Naplnené pero obsahuje sklenené Casti. Zaobchadzajte s nim opatrne. Ak vam padne na
tvrdy povrch, nepouzivajte ho. Na injekciu pouzite nové naplnené pero.

e Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam mozu pomoct’ vybrat’ pre vas najvhodnejsie
miesto vpichu, kde si budete podéavat’ injekciu so svojou davkou lieku.

e Pre viac informacii o vaSom lieku si precitajte Pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a o Taltzi,
ktora je stiCastou tohto balenia.

NAVOD NA POUZITIE

Predtym, ako pouZijete naplnené pero s Taltzom, precitajte si nivod na pouZitie a dosledne
dodrzZiavajte vSetky kroky, ktoré si v nom uvedené.
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Prehl’ad jednotlivych Casti pera

injekéné
vrch g = tladidlo
L.— poistny kruzok
LR — symboly
zamknuté/odomknuté
e liek
#H&
| B
spodok / ' | = priesvitny
koniec s ihlou & - L= spodny diel
5 skrutkovaci
J ,
=" = sp0dny
DUIL00000E*  uzdver
1 PRIPRAVTE SA
la Vyberte naplnené pero z chladni¢ky. Nechajte spodny skrutkovaci uzaver
nasadeny dovtedy, kym nie ste pripraveny podat’ si injekciu. Pockajte
30 mintit, aby sa naplnené pero pred pouzitim ohrialo na izbovu teplotu.

Na ohriatie licku NEPOUZIVAJTE Ziadne zdroje tepla, napriklad:
mikrovInnu raru, horticu vodu ani priame slne¢né svetlo.

1b Nachystajte si v§etko potrebné na podanie injekcie:

e 1 alkoholovy tampon

e 1 vatovy tampoén alebo kus gazy
¢ 1 nadobu na ostré predmety na likvidaciu naplneného pera
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1c

datum exspiracie

e N

T
=il

o (w

1d Pred podanim injekcie si umyte ruky.

le

zadna Cast’
ramena

stehna

Skontrolujte naplnené pero. Skontrolujte oznacenie.
Uistite sa, ze na oznaceni sa nachadza nazov Taltz.

Liek vo vnutri mé byt Ciry. Jeho farba sa moze lisit’
od bezfarebnej po zltkastu.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich znakov,
NEPOUZIVAJTE naplnené pero a zlikvidujte ho
podla pokynov:

e je po datume exspiracie.

e vyzera poskodené.

e liek je zakaleny, je zretelne hnedy alebo
obsahuje Ciastocky.

Vyberte si miesto podania injekcie.

Injekciu si mdézete podat’ do brucha (oblasti zaludka),
do stehna alebo do zadnej Casti ramena. Do zadnej
Casti ramena vam injekciu bude musiet’ podat’ niekto

ny.

NEPODAVAJTE SI injekciu do miesta, kde je koza
tenkd, pomliazdena, Cervend alebo tvrda alebo kde
mate jazvy &i strie. NEPODAVAJTE SI injekciu do
vzdialenosti 2,5 cm od pupka.

Striedajte miesta podania injekcie.
NEPODAVAJTE SI injekciu vzdy presne do toho
istého miesta. Napriklad, ak ste si poslednt injekciu
podavali do l'avého stehna, svoju d’alSiu injekciu by
ste si mali podat’ do pravého stehna, brucha alebo do
zadnej Casti niektoré¢ho ramena.

1f  Pripravte si miesto na kozi. Oc¢istite kozu alkoholovym tamponom. Predtym, ako si podate
injekciu, nechajte miesto podania injekcie prirodzenym spdsobom vyschnut’.
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Uistite sa, Ze poistny kruZok je v polohe
zamknuté.

Nechajte spodny uzaver nasadeny dovtedy,
kym nie ste pripraveny podat’ si injekciu.
NEDOTYKAJTE SA ihly.

Odskrutkujte spodny uzaver.

Odhod’te uzaver do kosa. Nebudete ho musiet’
opat’ nasadit’ - mohli by ste poskodit’ ihlu
alebo sa nahodou poranit’.

PriloZte priesvitny spodny diel rovno a
pevne k pokozke.

Drzte spodny diel na pokoZke a potom
otocte poistnym krizkom do polohy
odomknuté. Teraz ste pripraveny podat’ si
injekciu.
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3 UKONCITE PODAVANIE
3a

Likvidacia pera a nadoby na ostré predmety:

Stlacte zelené injekéné tladidlo. Ozve sa
silné cvaknutie.

DrZte priesvitny spodny diel na koZi.
Priblizne o 5 az 10 sekund po prvom sa ozve
druhé silné cvaknutie. Druhé silné cvaknutie
vam oznami, Ze ste si podali celi davku.

V hornej €asti priesvitného spodného dielu
uvidite aj Sedy piest.

Odtiahnite pero od koze.

Pritlacte vatovy tampdn alebo gazu na miesto
podania injekcie. NETRITE miesto podania
injekcie, pretoze to mdze sposobit’ podliatinu.
Moze sa objavit’ slabé krvacanie. Je to
normalne.

Zlikvidujte naplnené pero.

Uzaver spodného dielu NENASADZUJTE
spat’. Prazdne pero odhod’te do nadoby na
ostré predmety alebo ho zlikvidujte podla
pokynov svojho lekdra, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

e Pero odhod’te do nadoby na ostré predmety alebo ho zlikvidujte podl’a pokynov svojho

lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
e Nerecyklujte plnt nadobu na ostré predmety.

e Opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry ako likvidovat lieky, ktoré uz
nepotrebujete.

Bezpecnostné rady

e Ak mate nejaké otazky alebo potrebujete s naplnenym perom pomdct’, obrat’te sa na svojho

lekéara, lekarnika alebo zdravotna sestru.

e Ak mate tazkosti so zrakom, NEPOUZIVAITE naplnené pero bez pomoci osoby, ktora je
zaSkolena v jeho pouZzivani.
e Uchovavajte naplnené pero mimo dosahu a dohladu deti.



Ak nemate nadobu na ostré predmety, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej
sestry, kde moZete nejaku ziskat'.

NajcastejSie otazky

Ot.
Odp.

Ot.
Odp.
Ot.
Odp.
Ot.

Odp.

Ot.
Odp.

Ot.

Ot.
Odp.

Ot.
Odp.

Co ak v naplnenom pere spozorujem vzduchové bubliny?

Niekedy je normalne, ked’ sa v naplnenom pere objavia vzduchové bubliny. Taltz sa
injek¢éne podava pod kozu (podkoznou injekciou). Vzduchové bubliny v tomto type injekcie
nepredstavuji problém. NeubliZia vam, ani nebudi mat’ vplyv na davku lieku.

Co ak po odstraneni krytu ihly ostane na $pi¢ke ihly kvapka tekutiny?
Ak na $picke ihly uvidite kvapku tekutiny, je to v poriadku. Neuskodi vam to, ani to nebude
mat vplyv na vasu davku lieku.

Co ak som otvoril naplnené pero a stlatil zelené injekéné tlacidlo predtym, ako som
odkrutil spodny uzaver?
Neodstraiujte spodny uzaver. Obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

Musim pridrzat’ injek¢éné tlacidlo dolu dovtedy, kym nie je podana celd injekcia?
Nie je to potrebné, ale mdze vam to pomoct’ pridrzat’ si naplnené pero nehybne a pevne na
kozi.

Co ak sa ihla po podani injekcie nevtiahne spit'?

Nedotykajte sa ihly ani nedavajte naspét’ spodny uzaver. Naplnené pero odhod’te do
uzatvaratel'nej, voci prepichnutiu odolnej nadoby na ostré predmety. Obrat'te sa na svojho
lekéara, lekarnika alebo zdravotna sestru.

Co ak som potas podavania injekcie potul viac ako 2 cvaknutia - 2 silné a jedno slabé?
Podal som si celi injek¢énu davku?

Niektori pacienti tesne pred druhym silnym cvaknutim pocuju aj jedno slabé cvaknutie. Je to
normalne. Neodtiahnite naplnené pero od koze dovtedy, kym nezacujete druhé silné
cvaknutie.

AKko zistim, ¢i som si podal celi injek¢nia davku?

Potom, ako stlacite zelené injekcéné tlacidlo, budete pocut’ 2 silné cvaknutia. Druhé
cvaknutie vam oznami, Ze ste si podali celi injeként davku. V priesvitnom spodnom diele
budete tiez vidiet’ Sedy piest .

Co ak ostane naplnené pero pri izbovej teplote dlhsie ako 30 min?

V pripade potreby mozno naplnené pero ponechat’ mimo chladnicky pri teplote
neprevysujucej 30 °C az 5 dni, ak je chranené pred priamym slne¢nym svetlom. Taltz sa ma
zlikvidovat’, ak sa nepouzije do 5 dni ponechany pri izbovej teplote.

Precitajte si celi navod na pouzitie a pisomnu informaciu, ktora je sicast’ou tohto balenia,
aby ste sa o tomto lieku dozvedeli viac.
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