BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Taltz 40 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta.
Taltz 80 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ixekizumab dr producerad i CHO-celler genom rekombinant DNA teknologi.

Taltz 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

En forfylld spruta innehaller 40 mg ixekizumab i 0,5 ml.

Hjilpidmne med kind effekt

En ml 16sning innehaller 0,30 mg polysorbat 80.

Taltz 80 mg injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta

En forfylld spruta innehéller 80 mg ixekizumab i 1 ml.

Hjilpamne med kind effekt

En ml 16sning innehaller 0,30 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektion).

Losningen &r klar och farglos till svagt gul, med ett pH mellan 5,2 och 6,2 och en osmolaritet mellan
235 mOsm/kg och 360 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Plackpsoriasis

Taltz dr indicerat for behandling av maéttlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som behdver systemisk
behandling.

Pediatrisk plackpsoriasis

Taltz ar indicerat for behandling av maéttlig till svar plackpsoriasis hos barn fran 6 ars alder och med en
kroppsvikt pa minst 25 kg, samt hos ungdomar i behov av systemisk behandling.

Psoriasisartrit
Taltz, ensamt eller i kombination med metotrexat, &r indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit

hos vuxna patienter som har svarat otillridckligt eller som inte tolererar en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) (se avsnitt 5.1).



Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (radiografisk axial spondylartrit)
Taltz &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit som har svarat
otillrackligt pa konventionell terapi.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Taltz ar indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv icke-radiografisk axial spondylartrit
med objektiva tecken pa inflammation indikerat av forhdjd C-reaktivt protein (CRP) och / eller
magnetisk resonanstomografi (MRI) som har svarat otillrdckligt pé icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Detta ldkemedel ar avsett att anvdndas under vigledning och dvervakning av en ldkare med erfarenhet
av diagnostik och behandling av de tillstind for vilka det &r indicerat for.

Dosering

Plackpsoriasis hos vuxna
Den rekommenderade dosen dr 160 mg som subkutan injektion vecka 0, foljt av 80 mg vecka 2, 4, 6,
8, 10 och 12, dérefter underhallsdosering med 80 mg var 4:e vecka (Q4W).

Pediatrisk plackpsoriasis (fran 6 drs dlder och upp)
Det finns ingen tillgénglig effekt- och sdkerhetsdata for barn under 6 ar (se avsnitt 5.1).
Tillgéngliga data stoder inte en dosering vid en kroppsvikt under 25 kg.

Den rekommenderade barndosen, som ges genom subkutan injektion, baseras pa foljande
viktkategorier:

Barnets Rekommenderad startdos Rekommenderad

kroppsvikt (vecka 0) underhallsdos var 4:e
vecka (Q4W) dérefter

Mer én 50 kg 160 mg 80 mg

25 till 50 kg 80 mg 40 mg

Taltz kan anvindas direkt fran den forfyllda sprutan till barn som forskrivs 80 mg.

Om den forfyllda sprutan med 40 mg inte &r tillgénglig, méste doser under 80 mg beredas av
sjukvardspersonal. Anvisningar om beredning av ixekizumabdoser om 40 mg finns i avsnitt 6.6.

Taltz rekommenderas inte till barn med en kroppsvikt under 25 kg. Barnens kroppsvikt ska registreras
och kontrolleras regelbundet fore doseringen.

Psoriasisartrit

Den rekommenderade dosen dr 160 mg som subkutan injektion vecka 0, foljt av 80 mg var 4:e vecka.
For patienter med psoriasisartrit som samtidigt har mattlig till svar plackpsoriasis, dr den
rekommenderade doseringen samma som for plackpsoriasis.

Axial spondylartrit (radiografisk och icke-radiografisk)
Den rekommenderade dosen dr 160 mg som subkutan injektion vecka 0, foljt av 80 mg var 4:e vecka
(se avsnitt 5.1 for mer information).

For samtliga indikationer (plackpsoriasis hos vuxna och barn, psoriasisartrit) dvervig
behandlingsavbrott om patienten inte uppvisat ndgot behandlingssvar efter 16—20 veckors behandling.



Vissa patienter som till en borjan uppvisar partiell respons kan senare forbéttras vid fortsatt behandling
i mer &n 20 veckor.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behovs for personer i dldern > 65 ér (se avsnitt 5.2).
Det finns begriansad information om behandling av personer > 75 ér.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Taltz har inte studerats i dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Pediatrisk plackpsoriasis (kroppsvikt under 25 kg, och under 6 drs dlder)
Det finns ingen relevant anvindning med Taltz for indikationen mattlig till svar plackpsoriasis hos
barn med en kroppsvikt under 25 kg och yngre 4n 6 éar.

Pediatrisk psoriasisartrit

Séakerhet och effekt for Taltz hos barn och ungdomar i dldern 2 upp till 18 ar har dnnu inte faststillts
for behandling av psoriasisartrit (en typ av juvenil idiopatisk artrit). Inga data finns tillgdngliga. Det
finns ingen relevant anvindning med Taltz for indikationen psoriasisartrit hos barn med under 2 &r.

Administreringssatt

Subkutan anvéndning.

Taltz dr avsett for subkutan injektion. Injektionsstéillena kan varieras. Om mojligt ska injektion i
hudomraden med psoriasislesioner undvikas. Losningen/sprutan far inte skakas.

Efter 6vning i subkutan injektionsteknik kan patienten sjélv injicera Taltz om sjukvardspersonal anser
att det ar lampligt. Lakaren maste dock se till att behandlingen f6ljs upp pa lampligt sitt. Detaljerade

anvisningar for administrering finns i bipacksedeln och bruksanvisningen.

Om den forfyllda sprutan med 40 mg inte &r tillgéinglig, krdver doser under 80 mg beredning och ska
endast administreras av sjukvardspersonal.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Allvarlig 6verkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Kliniskt betydelsefulla aktiva infektioner (t.ex. aktiv tuberkulos, se avsnitt 4.4).



4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Behandling med Taltz férknippas med 6kad infektionsfrekvens t.ex. i form av vre
luftvégsinfektioner, oral candidos, konjunktivit samt Tinea-infektioner (se avsnitt 4.8).

Taltz ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med kliniskt betydelsefulla kroniska infektioner
eller har en sjukdomshistoria av dterkommande infektioner. Patienter ska instrueras att rddgora med
sjukvardspersonal vid hindelse av tecken eller symptom pa infektion. Om infektion utvecklas ska
patienten 0vervakas noga och behandlingen med Taltz sdttas ut om patienten inte svarar pa
standardbehandling eller om en infektion blir allvarlig. Taltz ska inte séttas in igen forrdn infektionen
gétt tillbaka.

Taltz ska inte ges till patienter med aktiv tuberkulos (TB). Anti-TB-behandling innan Taltz sétts in hos
patienter med latent TB ska dvervigas.

Overkénslighet

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive ndgra fall av anafylaxi, angioddem, urtikaria och,
séllsynt, fordrojda (10—14 dagar efter injektionen) allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inkluderande
utbredd urtikaria, dyspné och hdga antikroppstitrar, har rapporterats. Om en allvarlig
overkénslighetsreaktion intriffar ska behandlingen med Taltz sittas ut omedelbart och lamplig
behandling séttas in.

Inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom och ulcerds kolit inkluderat)

Fall av nyinsjuknande i, eller exacerbationer av inflammatorisk tarmsjukdom har rapporterats med
ixekizumab (se avsnitt 4.8). Ixekizumab rekommenderas inte till patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom. Om en patient utvecklar tecken och symtom pa inflammatorisk tarmsjukdom eller
upplever en forsamring av befintlig inflammatorisk tarmsjukdom, ska ixekizumab avbrytas och
lamplig medicinsk behandling paborjas.

Immunisering

Taltz ska inte anvéndas samtidigt med levande vacciner. Inga data finns tillgéngliga om responsen pé
levande vacciner; det finns otillrickliga data om responsen pa inaktiverade vacciner (se avsnitt 5.1).

Hjilpamnen med kénd effekt

Natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 40 mg dos och per 80 mg dos,
d.v.s. ar néstintill “natriumfritt”.

Polysorbat

Detta lakemedel innehéller 0,15 mg polysorbat 80 i varje 40 mg forfylld spruta, vilket motsvarar
0,30 mg/ml. Detta likemedel innehéller 0,3 mg polysorbat 80 i varje 80 mg forfylld spruta, vilket
motsvarar 0,30 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sdkerheten hos Taltz nér det ges i kombination med andra immunmodulerande dmnen eller med
ljusbehandling har inte utvarderats i studierna pa plackpsoriasis.

I populations-farmakokinetiska analyser paverkades inte eliminationen av ixekizumab av parallellt
administrerade orala kortikosteroider, NSAID, sulfasalazin eller metotrexat.

Cytokrom P450-substrat

Resultat fran en interaktionsstudie hos patienter med mattlig till svér psoriasis fastslog att 12 veckors
administrering av ixekizumab tillsammans med substanser som metaboliseras av CYP3A4 (ex.
midazolam), CYP2C9 (ex. warfarin), CYP2C19 (ex. omeprazol), CYP1A2 (ex. koffein) eller CYP2D6
(ex. dextrometorfan) inte har ndgon kliniskt signifikant inverkan pa dessa substansers farmakokinetik.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 10 veckor
efter behandlingen.

Graviditet
Det finns begridnsad méingd data frén anvindning av ixekizumab hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryofetal utveckling, fodelse eller

postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor Taltz inte anvidndas under
graviditet.

Amning

Det ar okédnt om ixekizumab utsondras i brostmjolk eller om det absorberas systemiskt efter intaget.
Ixekizumab utsdndras i liten méngd 1 mjolken hos cynomolgusapor. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Taltz, efter att man tagit hdnsyn till férdelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av ixekizumab pa ménniskans fertilitet har inte undersokts. Djurstudier tyder inte pd nagra
direkta eller indirekta skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Taltz har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var reaktioner pa injektionsstéllet (15,5 %) och 6vre luftvigsinfektion
(16,4 %) (vanligast var nasofaryngit).

Tabell dver biverkningar
Biverkningar i kliniska studier och rapporter efter marknadsforing (tabell 1) redovisas enligt

MedDRA:s indelning av organsystem. For varje organsystem rangordnas biverkningarna efter
frekvens, med de vanligaste reaktionerna forst. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna
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efter minskande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorin for respektive biverkning f6ljer foljande princip:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sdllsynta (< 1/10 000).

Totalt har 8 956 patienter behandlats med Taltz i blindade och 6ppna kliniska studier av
plackpsoriasis, psoriasisartrit, axial spondylartrit och andra autoimmuna tillstand. Av dessa
exponerades 6 385 patienter for Taltz under minst ett ar, vilket kumulativt motsvarar en
patientexponering pa 19 883 patientér och 196 barn motsvarar kumulativ patientexponering pa 207
patientar.

Tabell 1.  Biverkningar i kliniska studier och rapporter efter marknadsforing

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Ovre luftviigsinfektion
Vanliga Tinea-infektion, Herpes
simplex (mukokutan)
Mindre vanliga Influensa, Rinit, Oral candidos,
Konjunktivit, Cellulit
Séllsynta Esofageal candidiasis
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Neutropeni,
Trombocytopeni
Immunsystemet Mindre vanliga Angioddem
Séllsynta Anafylaxi
Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Orofaryngeal smirta
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga [llamaende
Mindre vanliga Inflammatorisk tarmsjukdom
Hud och subkutan vdvnad Mindre vanliga Urtikaria, Utslag, Eksem
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Reaktioner pa injektionsstéllete
symtom vid
administreringsstéllet

* Se avsnitt med beskrivning av utvalda biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstdllet

De vanligaste reaktionerna vid injektionsstéllet var erytem och smirta. Reaktionerna var oftast lindriga
till mattliga och ledde inte till utséttning av Taltz.

I de vuxna studierna pa plackpsoriasis var reaktioner pa injektionsstillet vanligare hos personer som
viagde <60 kg dn hos personer som vigde >60 kg (25 % respektive 14 % for Q2W- och Q4W-
grupperna sammantaget). [ studierna pé psoriasisartrit, var reaktioner pé injektionsstéllet vanligare hos
personer som végde < 100 kg &n hos personer som vigde > 100 kg (24 % respektive 13 % for Q2W-
och Q4W-grupperna sammantaget). I studier av axial spondylartrit, var reaktioner vid injektionsstéllet
likvirdigt inom gruppen patienter med en kroppsvikt < 100 kg jamfort med den grupp patienter med
en kroppsvikt > 100 kg (14 % jadmfort med 9 % for Q2W och Q4W grupperna sammantaget). Den
okade frekvensen av reaktioner pa injektionsstéllet for Q2W- och Q4W-grupperna sammantaget
medforde inte att flera avslutade sin behandling, varken i studierna av plackpsoriasis, psoriasisartrit
eller axial spondylartrit.

Ovan beskrivna resultat erh6lls med den ursprungliga formuleringen av Taltz. I en enkelblind,
randomiserad cross-over-studie pa 45 friska forsokspersoner, jamfordes den ursprungliga
formuleringen med den reviderade, citratfria formuleringen. Statistiskt signifikant ldgre smértpoéng pé
Visuell analog skala (VAS) erhélls vid injektion med den citratfria formuleringen jaimfort med
ursprunglig formulering (skillnad i LS-medelvirde VAS-poédng -21,69) och 10 minuter efter injektion
(skillnad 1 LS-medelvidrde VAS-poéng -4,47).



Infektioner

Under den placebokontrollerade perioden av de kliniska fas III-studierna av plackpsoriasis hos vuxna
rapporterades infektioner hos 27,2 % av de patienter som fick Taltz i upp till 12 veckor jaimfort med
hos 22,9 % av de patienter som fick placebo.

Majoriteten av infektionerna var inte allvarliga och av lindrig till mattlig svarighetsgrad, de flesta
kriavde inte att behandlingen avbréts. Allvarliga infektioner intraffade hos 13 (0,6 %) av patienterna
som behandlades med Taltz och hos 3 (0,4 %) hos patienterna som behandlades med placebo (se
avsnitt 4.4). Under hela behandlingsperioden rapporterades infektioner hos 52,8 % av patienterna som
behandlades med Taltz (46,9 per 100 patientar). Allvarliga infektioner rapporterades hos 1,6 % av
patienterna som behandlades med Taltz (1,5 per 100 patientér).

Antalet infektioner som observerades vid kliniska studier av psoriasisartrit och axial spondylartrit var
jamforbara med de som observerades i studierna pa plackpsoriasis med undantag for frekvenserna av
biverkningarna influensa och konjunktivit som var vanliga hos patienter med psoriasisartrit.

Laboratorieanalys av neutropeni och trombocytopeni

9 % av patienterna som fick Taltz i studierna pa plackpsoriasis utvecklade neutropeni, I de flesta fall
var antalet neutrofila granulocyter >1,000 celler/mm’. Sddana nivéer av neutropeni kan vara
bestdende, variera eller vara dvergéende. 0,1 % av patienterna som fick Taltz utvecklade ett vérde pa
neutrofila granulocyter <1000 celler/mm?®. I allménhet krivde inte neutropenin utséttning av Taltz.

3 % av patienterna som behandlats med Taltz fick en fordndring i antalet trombocyter fran ett
normalvirde vid baslinjen till < 150 000 trombocytceller/mm? - > 75 000 celler/mm?,
Trombocytopenin kan vara bestdende, variera eller vara 6vergaende.

Frekvensen av neutropeni och trombocytopeni vid kliniska studier av psoriasisartrit och axial
spondylartrit dr jamforbara med de som observerades i plackpsoriasisstudierna.

Immunogenicitet

Ungefédr 9-17 % av de vuxna patienterna med plackpsoriasis som behandlades med Taltz i den
rekommenderade dosregimen utvecklade antikroppar mot likemedlet, de flesta med l4ga titrar och inte
kopplat till forsdmrad klinisk respons i upp till 60 behandlingsveckor. Omkring 1 % av patienterna
som behandlades med Taltz hade dock bekréftade neutraliserande antikroppar med laga
lakemedelskoncentrationer och forsdmrad klinisk respons.

Hos patienterna med psoriasisartrit som behandlades med Taltz i den rekommenderade dosregimen i
upp till 52 veckor utvecklade cirka 11 % antikroppar mot lakemedlet, de flesta med léga titrar och
cirka 8 % hade bekréftade neutraliserande antikroppar. Inget uppenbart samband mellan nérvaron av
neutraliserande antikroppar och inverkan pa likemedelskoncentration eller effekt har observerats.

Hos pediatriska psoriasispatienter som behandlades med Taltz i den rekommenderade dosregimen i
upp till 12 veckor utvecklade 21 patienter (18%) antikroppar mot lakemedlet, ungefar hélften var med
lag titer och 5 patienter (4%) hade bekréftade neutraliserande antikroppar associerade med laga
lakemedelskoncentrationer. Det fanns inget samband med kliniskt behandlingssvar eller biverkningar.

Hos patienter med radiografisk axial spondylartrit som behandlats upp till 16 veckor med Taltz med
rekommenderad dosregim, utvecklade 5,2% antikroppar mot lakemedlet. Majoriteten var lag titer och
1,5% (3 patienter) hade neutraliserande antikroppar (NAb). Hos dessa 3 patienter inneh6ll de positiva
NAb-proverna lga ixekizumabkoncentrationer och ingen av dem uppnédde ett ASAS40-svar. Hos
patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit som behandlades upp till 52 veckor med Taltz med
rekommenderad dosregim utvecklade 8,9% antikroppar mot ldkemedlet, som alla var lag titer. Ingen
av dessa patienter hade neutraliserande antikroppar. Inget uppenbart samband mellan nirvaro av
antikroppar mot ldkemedel och lakemedelskoncentration, effektivitet eller sakerhet observerades.

Nagot samband mellan immunogenicitet och behandlingsorsakade biverkningar har inte klart
faststillts for ndgon av indikationerna.



Pediatrisk population

Den observerade sikerhetsprofilen hos barn med plackpsoriasis som behandlades med Taltz var fjarde
vecka Gverensstimmer med sékerhetsprofilen for vuxna patienter med plackpsoriasis, med undantag
av rapporterade frekvenser av konjunktivit, influensa och urtikaria vilka var vanliga.

Inflammatorisk tarmsjukdom var ocksé vanligare hos pediatriska patienter, 4ven om det fortfarande
var mindre vanligt. I den pediatriska kliniska studien, med 12 veckor lang placebokontrollerad period
forekom Crohns sjukdom hos 0,9 % av patienterna i gruppen som fick Taltz och 0% av patienterna i
placebogruppen. Under de kombinerade placebokontrollerade perioderna och underhéllsperioderna i
den pediatriska kliniska studien forekom Crohns sjukdom hos totalt 4 Taltz-behandlade
forsokspersoner (2,0%).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Doser pa upp till 180 mg har administrerats subkutant i kliniska provningar utan dosbegrdnsande
toxicitet. Overdosering pé upp till 240 mg subkutant, administrerat som en singeldos i kliniska studier,

har rapporterats utan atfoljande allvarliga biverkningar.

Vid en 6verdosering rekommenderas att patienten 6vervakas avseende tecken och symtom péa
biverkningar och att 1amplig symtomatisk behandling sitts in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4AC13

Verkningsmekanism

Ixekizumab &r en monoklonal [gG4-antikropp som binder med hog affinitet (<3 pM) och specificitet
till interleukin 17A (bade IL 17A och IL 17A/F). Férh6jda koncentrationer av IL 17A har foreslagits
som en faktor i patogenesen for psoriasis, liksom for psoriasisartrit, genom framjande av
keratinocyternas proliferation och aktivering och for axial spondylartrit genom att driva inflammation
som leder till erosiv skelettskada och patologisk ny skelettformation Ixekizumabs neutraliserande
effekt pa IL 17A hiammar denna verkan. Ixekizumab binder inte till liganderna IL 17B, IL 17C, IL
17D, IL 17E eller IL 17F.

Bindningsanalyser in vitro bekréftade att ixekizumab inte binder till Fcy-receptorerna I, Ila, och Illa
eller till komplementkomponenten Clq.

Farmakodynamisk effekt

Ixekizumab modulerar den biologiska responsen som induceras eller regleras av IL 17A. Baserat pa
biopsier fran psoriasishud i en fas I-studie fanns en dosrelaterad trend mot tunnare epidermis, férre
prolifererande keratinocyter, T-celler och dendritiska celler, samt farre lokala inflammationsmarkdrer
frén baslinjen till dag 43. Som en direkt foljd av behandlingen med ixekizumab minskar erytem,
induration och deskvamation i lesionerna vid plackpsoriasis.


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

Ixekizumab har visats sénka nivan av inflammationsmarkdren C-reaktivt protein (inom en veckas
behandling).

Klinisk effekt och sdkerhet

Plackpsoriasis vuxna

Effekten och sidkerheten hos ixekizumab undersoktes i tre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas IlI-studier pa vuxna patienter (N = 3 866) med mattlig till svar
plackpsoriasis, som var kandidater for ljusbehandling eller systemisk behandling (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 och UNCOVER-3). Effekten och sdkerheten hos ixekizumab utviarderades dven i
jédmforelse med etanercept (UNCOVER-2 och UNCOVER-3). Patienter som randomiserats till
ixekizumab och som var sPGA-responders (0,1) (static Physicians Global Assessment) vecka 12
randomiserades pa nytt till att fa placebo eller ixekizumab i ytterligare 48 veckor (UNCOVER-1 och
UNCOVER-2). Patienter som randomiserats till placebo, etanercept eller ixekizumab och som var
sPGA-icke-responders (uppnadde inte SPGA 0 eller 1) fick ixekizumab i upp till 48 veckor.
Langtidseffekt och sdkerhet utvirderades dessutom i alla tre studierna, 1 upp till 5 ar totalt hos
patienterna som deltog i hela studien.

64 % av patienterna hade tidigare fatt en systembehandling (biologisk, konventionell systemisk, eller
psoralen och UV-A (PUVA)), 43,5 % tidigare ljusbehandling, 49,3 % tidigare konventionell systemisk
behandling, och 26,4 % tidigare biologisk likemedelsbehandling. 14,9 % av patienterna hade fatt
minst en behandling med anti-TNF-alfa och 8,7 % med anti-IL-12/IL-23. 23,4 % av patienterna hade
vid baslinjen psoriasisartrit i anamnesen.

I samtliga tre studier var de priméra effektmatten andelen patienter med en respons som uppnadde
PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index) och sPGA 70" (”14kt”) eller ”1” ("néstan 1dkt”) vecka 12,
jamfort med placebo. Median-PASI vid baslinjen varierade mellan 17,4 och 18,3 poing. 48,3 % till
51,2 % av patienterna hade ett SPGA-poéng vid baslinjen motsvarande svara eller mycket svara utslag,
och medelvirdet pa en numerisk skala for kldda (Itch Numeric Rating Scale) varierade mellan 6,3 och
7,1.

Klinisk respons vecka 12
Till UNCOVER-1 randomiserades 1 296 patienter (1:1:1) till antingen placebo eller ixekizumab (80
mg varannan eller var fjarde vecka [Q2W eller Q4W] efter en startdos pa 160 mg) under 12 veckor.
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Tabell 2.  Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-1
Antal patienter (%) Skillnad jimfort med placebo
avs. responsfrekvens (95 % KI)
Effektmatt Placebo Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab
(N = 431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N =432) (N =433)
sPGA 707 (lakt)
eller ”1” (ndstan 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
lakt)
sPGA 0" (lakt) 0 149 (34,5)* 160 (37,0)* 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
PASI 75 17 (3.,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)* 78,7 (74,7, 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)* 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)2 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
%I‘{“Sfl;ajbklada 58 (15,5) 305 (80,5 336 (85,9 | 65,0 (59,5;70.4) | 70,4 (65.4; 75,5)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen
Obs! Patienter for vilka data saknas rdknades som icke-responders
“p <0,001 jamfort med placebo

b Patienter med Itch NRS > 4 vid baslinjen: placebo N = 374, ixekizumab 80 mg Q4W N = 379,

ixekizumab 80 mg Q2W N = 391

Till UNCOVER-2 randomiserades 1 224 patienter (1:2:2:2) till antingen placebo, eller ixekizumab
(80 mg varannan eller var fjarde vecka [Q2W or Q4 W] efter en startdos pa 160 mg), eller etanercept
50 mg tva ganger per vecka under 12 veckor.
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Tabell 3.

Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-2

Skillnad jimfort med
. ° placebo avs.
Antal patienter (%) responsfrekvens (95 %
Effektmatt Etanercent K1)
Placeho | Ixekizumab | Ixekizumab | nf i‘il:l Ixekizumab | Ixekizumab
80 mg Q4W 80 mg Q2W g 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N =168) (N = 347) (N = 351) ggr/vecka
(N =358)
sPGA 70~
(14kt) eller ab ab a 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
»1” (niistan 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) 75.7) 85.4)
lakt)
sPGA 70~ ab ab . 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
(ki) 1 (0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21(5,9) 36.7) 46.6)
75,1 (70,2; 87,4 (83.,4;
a,b a,b a E] 9%y 5 5T,
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53.8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a > 90y 5 9l
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
30,2 (25,2; 39,9 (34,6;
a,b a,b c 5 9%y 5 5O,
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Minskad
klada NRS ab ab . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
> 44 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen
Obs! Patienter for vilka data saknas rdknades som icke-responders
“p <0,001 jamfort med placebo
bp <0,001 jiamfort med etanercept
“p <0,01 jamfort med placebo
 Patienter med Itch NRS > 4 vid baslinjen: placebo N = 135, ixekizumab 80 mg Q4W N = 293,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306

Till UNCOVER-3 randomiserades 1 346 patienter (1:2:2:2) till antingen placebo, eller ixekizumab
(80 mg varannan eller var fjarde vecka [Q2W or Q4 W] efter en startdos pa 160 mg), eller etanercept

50 mg tva ganger per vecka under 12 veckor.
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Tabell 4.  Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-3
Skillnad jimfort med
Antal patienter (%) placebo avs. responsfrekvens
(95 % KI)
Effektmatt
Ixekizumab Ixekizumab Etanercept
Placebo 80 mg Q4W 80 mg Q2W 50 mg tva Ixekizumab | Ixekizumab
N=193) | © O 8 336) ~ ' 385) gor/ivecka | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N =382)
sPGA ”0”
(lakt) eller ab ab . 68,7 (63,1, 73,8 (68,5;
1" (nistan 13 (6,7) 291 (75,4) 310 (80,5) 159 (41,6) 74.2) 79.1)
lakt)
sPGA 70” 36,0 (31,2; 40,3 (35,4;
1 a,b 1 4 a,b a
(ki) 0 39 (36,0) 55 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
62,2 (56,8; 64,9 (59,7,
a,b a,b a H 50>y s sl
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)° 145 (37,7)*° 28 (7,3)* 35(30,2; 39,7) 37’12(§’8;
Minskad
1,2; 1 4,0;
klada NRS 33 (20,9) 250 (79,9)*° 264 (82,5)° 200 (64,1)* 90 6L2; 61,6 (54,0;
> 4¢ 66,7) 69,2)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen
Obs! Patienter for vilka data saknas rdknades som icke-responders
“p <0,001 jamfort med placebo

"p 0,001 jimfort med etanercept
¢ Patienter med Itch NRS > 4 vid baslinjen: placebo N = 158, ixekizumab 80 mg Q4W N = 313,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 320, etanercept N = 312

Med ixekizumab sags en snabbt inséttande effekt med > 50 % reduktion av genomsnittligt PASI
vecka 2 (figur 1). Procentandelen patienter som uppnadde PASI 75 var signifikant hdgre for
ixekizumab &n for placebo och etanercept redan vecka 1. Cirka 25 % av patienterna som behandlades
med ixekizumab hade uppnaétt ett PASI-podng < 5 vecka 2, dver 55 % hade uppnatt ett PASI-poédng <
5 vecka 4 och siffran hade stigit till 85 % vecka 12 (att jaimfora med 3 %, 14 % och 50 % for
etanercept). Signifikant forbattring av kladan ségs vecka 1 hos de patienter som behandlades med

ixekizumab.
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Figur 1. PASI-poing, procentuell forbéttring vid varje besok efter baslinjen i intent-to-treat-
populationen, under induktionsperioden - UNCOVER-2 och UNCOVER-3

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

Procentuell fordelning av PASI fran baslinjen

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

Ixekizumabs effekt och sékerhet pavisades oavsett alder, kon, ras, kroppsvikt, PASI-poidng vid
baslinjen, plackens placering, samtidig psoriasisartrit och tidigare behandling med biologiskt
lakemedel. Ixekizumab hade effekt hos patienter som tidigare inte fatt nagon systembehandling,
patienter som inte behandlats med biologiska ldkemedel, patienter som fatt biologiska/anti-TNF-
lakemedel och patienter med behandlingssvikt pé biologiska/anti-TNF-likemedel.

Av de patienter som beddmts som sPGA-icke-responders (uppnadde inte SPGA 0 eller 1) till
etanercept vid vecka 12 i UNCOVER-2 (N=200) och som gick over till ixekizumab 80 mg Q4W efter
en 4 veckors washout-period, uppnadde 73 % respektive 83,5 % sPGA (0,1) och PASI 75 efter 12
veckors behandling med ixekizumab.

I de tva kliniska studierna med aktivt jamforande lakemedel (UNCOVER-2 och UNCOVER-3) var
frekvensen allvarliga biverkningar 1,9 % for bade etanercept och ixekizumab. Frekvensen
behandlingsavbrott pa grund av biverkningar var 1,2 % for etanercept och 2,0 % for ixekizumab.
Infektionsfrekvensen var 21,5 % for etanercept och 26,0 % for ixekizumab, dér 0,4 % var allvarliga
for etanercept och 0,5 % for ixekizumab.

Bibehdallet behandlingssvar vecka 60 och i upp till 5 dr

Patienter som inledningsvis randomiserats till ixekizumab och var responders vecka 12 (dvs. hade ett
sPGA-poing pa 0 eller 1) i UNCOVER-1 och UNCOVER-2, randomiserades pa nytt till ytterligare 48
veckors behandling med placebo eller ixekizumab (80 mg var 4:e eller 12:e vecka [Q4W eller
QI12W)).

For patienter vars sPGA (0,1) forbattrats vid vecka 12 och som randomiserats pa nytt till
behandlingsutséttning (dvs. placebo), var mediantiden till aterfall (sPGA >3) 164 dagar i
UNCOVER-1 och UNCOVER-2 sammantaget. Bland dessa patienter aterfick 71,5 % minst sSPGA-
respons (0,1) inom 12 veckor efter att behandling med ixekizumab 80 mg Q4W éter satts in.
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Tabell S. Bibehillet behandlingssvar och effekt vecka 60 (i studierna UNCOVER-1 och
UNCOVER-2)
Skillnad jamfort med
Antal patienter (%) placebo avs. responsfrekvens
(95 % KI)
Effektmitt | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(induktion)/ | (induktion)/ | (induktion)/8 | (induktion)/8 | (induktion) / | (induktion) /
placebo placebo 0 mg Q4W 0 mg Q4W 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(underhall) (underhall) (underhall) (underhall) (underhall) (underhall)
(N=191) (N =211 (N =195) (N=221)
Bibehallen
sPGA pa 62,4 (55,1; 70,7 (64,2;
?0” (1dkt) 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)? 173 (78,3)? 69,8) 77,2)
eller 17
(néstan ldkt)
Bibehallen
eller uppnadd 3 (1,6) 6(2,) 96 (49,2)2 130 (58,8)? 47,7 (40,4, 56,0 (49,1;
sPGA 0 (14kt) 54.,9) 62,8)
Bibehallen 66,5 (59,3; 74,3 (68,0;
eller uppnadd 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)? 184 (83,3)? 73,7) 80,5)
PASI 75
Bibehéllen 62,0 (54,7, 71,7 (65.4;
eller uppnadd 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)? 69,2) 78,0)
PASI 90
Bibehallen 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
eller uppnadd 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)? 55,4) 61,5)
PASI 100

Foérkortningar: N = antalet patienter i analyspopulationen

Obs! Patienter for vilka data saknas riknades som icke-responders
“p <0,001 jamfort med placebo

Ixekizumab hade effekt som underhallsbehandling for att behalla behandlingssvaret hos patienter som
tidigare inte fatt ndgon systembehandling, patienter som inte behandlats med biologiska likemedel,

patienter som fatt biologiska/anti-TNF-ldkemedel och patienter med behandlingssvikt pa

biologiska/anti-TNF-ldkemedel.

Signifikant storre forbéttring vecka 12 efter studiens start i jamforelse med placebo och etanercept
péavisades vid nagelpsoriasis (enligt Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]), psoriasis 1 harbotten
(enligt Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) och vid palmoplantar psoriasis (enligt Psoriasis
Palmoplantar Severity Index [PPASI]) och kvarstod vid vecka 60 hos patienter som behandlades med
ixekizumab och som var sPGA-responders (0,1) vecka 12.

Av de 591 patienter som fick ixekizumab Q2W under induktionsperioden och Q4W efter, i studierna
UNCOVER 1, UNCOVER 2 och UNCOVER 3, fullf6ljde 427 patienter 5 ars behandling med
ixekizumab. Av dessa, behovde 101 patienter en 6kad dos. Av de patienter som genomgick
utvardering vid vecka 264 (N=427) sags 295 patienter (69%), 289 patienter (68%) och 205 patienter
(48%) ha svar pa sPGA (0,1), PASI 90 och PASI 100. DLQI samlades in efter induktionsperioden i

UNCOVER 1 och UNCOVER 2, 113 patienter (66%) observerades ha DLQI- svar (0,1).

Livskvalitet/patientrapporterat resultat

I studierna visade ixekizumab vid vecka 12 en statistiskt signifikant forbattring i hilsorelaterad
livskvalitet bedomt efter genomsnittliga reduktionsintervaller fran baslinjen i Dermatology Life
Quality Index (DLQI) (ixekizumab 80 mg Q2W fran -10,2 till -11,1, ixekizumab 80 mg Q4W frén -9.4
till -10,7, etanercept fran -7,7 till -8,0 och placebo -1,0 till -2,0). En signifikant storre andel av
patienterna som behandlades med ixekizumab fick DLQI 0 eller 1. I studierna fick en signifikant storre
andel av patienterna som behandlades med ixekizumab en reduktion av Itch NRS > 4 poing vid vecka
12 (84,6 % for ixekizumab Q2W, 79,2 % for ixekizumab Q4W och 16,5 % for placebo) och
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forbattringen holl i sig dver tid upp till vecka 60 hos patienter som behandlades med ixekizumab och

var sSPGA (0 eller 1) responders vid vecka 12. Det fanns inte négra tecken pa forsdmring av depression
vid upp till 60 veckors behandling med ixekizumab enligt Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self Report.

Efter marknadsforing, direkt jdmforande studier

IXORA-S: I en dubbelblind studie var ixekizumab &verldgsen ustekinumab i de priméra effektmatten i
studien (PASI 90-svar vid vecka 12, tabell 6). PASI 75-svar var signifikant redan vecka 2 (p <0,001)

och PASI 90 och PASI 100 vid vecka 4 (p <0,001). ixekizumab var dven signifikant mot ustekinumab
i subgrupperna som stratifierade efter vikt.

Tabell 6. Responsfrekvens frian jimforande studie ixekizumab mot ustekinumab
Vecka 12 Vecka 24 Vecka 52
Ixekizumab* | Ustekinumab*1 Ixekizumab* | Ustekinumab* | Ixekizumab | Ustekinumab**
* *

Patienter (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) 124 (91,2 %) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9 %)
n (%)

PASI 90, 99 (72,8%)§ 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) 98 (59,0 %) 104 (76,5%) | 98 (59,0 %)
n (%)

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

* Ixekizumab 160 mg gavs som en laddningsdos foljt av 80 mg vid vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12, och
80 mg var 4:de vecka ddrefter
** Viktbaserad dosering: Patienter behandlade med ustekinumab fick 45 mg eller 90 mg vid vecka 0
och 4, ddrefter var 12:te vecka till vecka 52 (doserad efter vikt enligt den godkinda doseringen)

$p <0,001 mot ustekinumab (p-viirdet dr endast givet for det primdra effektmadttet)

IXORA R: Effekt och sidkerhet av ixekizumab undersoktes ocksa i en 24-veckors randomiserad
dubbelblind parallellgruppstudie dar ixekizumab jamfordes med guselkumab, dér ixekizumab var
signifikant béttre sa tidigt som vecka 4 nir det rorde sig om att uppna fullstdndig hudutlakning och det
priméra studiemalet (PASI 100 vid vecka 12). PASI 100 vid vecka 24 var non-inferior (tabell 7).

Tabell 7.

med avsikt att behandlas® (Intent-to-treat)

Effektresultat frian jaimforande studie av ixekizumab och guselkumab, population

Guselkumab Ixekizumab Skillnad
Effektmatt Tidpunkt (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-virde
svar, n (%) svar, n (%) % (KI)
Primirmal
PASI 100 | Vecka12 | 126 (24.,9) | 215 413) | 16,5 (10.8,222) |  <0,001
Primira sekundiarmal
PASI 75 Vecka 2 26 (5,1) 119 (22,9) | 17.8 (13.7,21.8) <0,001
PASI 90 Vecka 4 40 (7.9) 109 (21,0) | 13,1  (8.9,17.3) <0,001
PASI 100 Vecka 4 7 (14) 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Vecka 8 182 (35,9) 304 (58,5) | 22,6 (16.6,28.5) <0,001
sPGA (0) Vecka 12 128 (25,2) 218 (41,9) | 16,7 (11,0,22.4) <0,001
PASI 50 Vecka | 47 (9,3) 143 (27.5) | 18,2 (13.6,22.8) <0,001
PASI 100 Vecka 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1,20,9) <0,001
PASI 100 Vecka 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-84,3.9) 0,414

Forkortningar: KI = konfidens intervall; GUS = guselkumab, IXE = ixekizumab,; N = antal patienter i
analyserad population; n = antal patienter i en specificerad kategori; PASI = psoriasis area and
severity index; sSPGA = static physician global assessment.

¢ Effektmdtten analyserades i forutbestimd féljd (gated order)
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Figur 2: PASI 100 vid vecka 4, 8, 12 och 24, NRI
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*p <0,001 vs guselkumab vid vecka 4, 8 och 12.
NRI — icke-responder imputation

Effekt vid genital psoriasis

En randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie (IXORA-Q) genomfordes med 149 vuxna
patienter (24 % kvinnor) med mattlig till svar genital psoriasis SPGA med en genitalpodng > 3), som
ocksa hade mattlig plackpsoriasis (SPGA poéng >3), minst 1 % involverad kroppsyta (BSA) (60,4 %
hade BSA > 10 %) och tidigare brustit i eller ¢j tolererat minst en topikal behandling mot genital
psoriasis. Patienter hade minst méttlig plackpsoriasis (definierat som sPGA podng >3 och har varit
kandidater for ljusbehandling och/eller systemisk terapi i minst 6 méanader.

Patienterna som randomiserades till ixekizumab fick en startdos pa 160 mg och dérefter 80 mg
varannan vecka under 12 veckor. Det priméra effektmaéttet var andel patienter som nadde 0" (14kt)
eller 717 (néstan lékt) svar pa sPGA for genitalia (sSPGA Genetalia 0/1). Vid vecka 12 hade signifikant
fler patienter i ixekizumab -gruppen é&n placebogruppen uppnétt sSPGA Genitala 0/1 och sPGA 0/1.
sPGA svar pé genitalia var liknande oavsett BSA (baslinje BSA 1% - <10 % resp. >10 %: sPGA
genitalia “’0” eller “1”: ixekizumab 71 %, resp. 75 %; placebo: 0 %, resp. 13 %). En signifikant storre
andel patienter behandlade med ixekizumab nadde en reduktion i svarighetsgrad i patientrapporterat
resultat av genital smérta, genital kldda, genital psoriasis grundad paverkan pa sexuell aktivitet och
Dermatology Quality of Life Index (DLQI)

Tabell 8.  Effektresultat vid vecka 12 hos vuxna med genital psoriasis i studie IXORA-Q; NRI*

Effektmatt Ixekizumab | Placebo Skillnad jamfort

med placebo
(95% KI)

Antal patienter (N) randomiserade N=75 N=74

sPGA Genetalia “0” eller “1” 73 % 8 % 65 % (53 %, 77 %)

sPGA “0” eller “1” 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI 0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N vid utgingsliaget GPSS Itch NRS N=62 N=60

poing >3

GPSS Genital klada (>3 poidngs forbittring) 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

N vid utgingsliget SFQ Item 2 poéing >2 N=37 N=42

SFQ 2 poidng, “0” (aldrig begransad) eller 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

“1” (séllan begransad)

“ Forkortningar: NRI = icke-responder imputation; sPGA = static Physician Global Assessment;
GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire; DLQI =
Dermatology Quality of Life Index; ® Total DLQOI pocing av 0,1 indikerar att hudstatus inte har ndgon
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paverkan pd patientens livskvalitét. "0 eller 1" i sSPGA podng likstdilles med "likt” eller "ndstan
ldkt”; NRS = Numeric Rating Scale; SE = Standardfel

Plackpsoriasis hos barn

I en randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebokontrollerad studie (IXORA- Peds) inkluderades
201 barn, fran 6 ar till yngre dn 18 &r, med mattlig till svar plackpsoriasis (definierat av sPGA-poéng
>3, med > 10% av kroppsytan samt en PASI-poéng >12) som var aktuella for ljusterapi, eller
systemisk behandling, eller hade otillrdckligt kontroll vid topikal behandling.
Patienterna randomiserades till placebo (n=56), etanercept (n=30) eller ixekizumab (n=115) med en
dosering stratifierad efter vikt:

<25 kg: 40 mg vid vecka 0 f6ljt av 20 mg Q4W (n=4)

25 kg till 50 kg: 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg Q4W (n=50)

>50 kg: 160 mg vid vecka 0 f6ljt av 80 mg Q4W (n=147)

Patienter randomiserade till etanercept (patienter med svar psoriasis) fick 0,8 mg/kg, hogst 50 mg per
dos, varje vecka fran vecka 0 till vecka 11.

Behandlingssvaret utvirderades efter 12 veckor och definierades av andelen patienter som uppnadde
det priméra effektmattet for ett SPGA-poang pa” 0 (’1akt”) eller” 1” ("néstan 1dkt”’) med minst 2
poéngs forbattring jamfort med utgadngsvirdet och andelen patienter som uppnadde en minskning av
PASI poédng pa minst 75% (PASI 75) fran utgangsvérdet.

Andra utvirderade resultat vid vecka 12 inkluderade andelen patienter som uppnadde PASI 90, PASI
100, sPGA ”0” och en forbattring av svarighetsgrad métt som en minskning med minst 4 poéng pé en
11 punkters skala for klada (Itch Numeric Rating Scale).

Patienterna hade ett medianvarde vid baslinje PASI pa 17 podng, varierande mellan 12 49 och
baslinje SPGA- poéng var svér eller mycket svér hos 49%. Av alla patienter hade 22% tidigare fatt
ljusterapi och 32% hade tidigare fatt konventionell systemisk behandling av psoriasis.

25% av patienterna (n=43) var under 12 &r (14% av patienterna [n=24] var 6-9 &r och 11% av
patienterna [n=19] var 10-11 ar); 75% (n=128) var 12 ar eller éldre.

Data over klinisk respons tabuleras i tabell 9.
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Tabell 9.

Effekt resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis, NRI

Effektmatt Ixekizumab?® | Placebo Skillnad mot Etanercept® Skillnad mot
(N=115) (N=56) placebo (95% (N=30) etanercept
n (%) n (%) KI) n (%) (95% KI)®
sPGA “0” (likt)
eller “1” (néstan
likt)®
vecka 4 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3, 52,0) 0(0) 36,8 (21,5, 52,2)
vecka 12° 93 (81) 6(11) | 702 (59,3, 81,0)" 16 (53) 23,0 (0,6, 45.4)
sPGA “0” (likt)* 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6, 60,2)" 5(17) 46,5 (26,2, 66,8)
PASI 75°
vecka 4 62 (54) 5(9) 45,0 (33,2, 56,8)" 3 (10) 34,7 (15,6, 53.8)
vecka 12° 102 (89) 14 (25) | 63,7(51,0,76,4)" 19 (63) 20,9 (0.1, 41,7)
PASI 90° 90 (78) 3(5) 72,9 (63,3, 82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2, 58,5)
PASI 100 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0, 57,6)" 5(17) 43,9 (23,4, 64.3)
Klada (Itch NRS) 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3, 669)" | Inte utvirderat
(>4 poidngs
forbattring) ¢ ©

Forkortningar: N = Antal patienter i intent- to- treat (ITT) populationen; NRI = icke-responder
imputation.

*Vid vecka 0 fick forsokspersonerna 160 mg, 80 mg eller 40 mg ixekizumab f6ljt av 80 mg, 40 mg
eller 20 mg var 4:e vecka, beroende pa viktkategori, i 12 veckor.

® Jaimforelser med etanercept utfordes inom subpopulationen av patienter utanfor USA och Kanada
med svar Ps (N for ixekizumab = 38).

¢ Co-priméra utfallsmaétt.

4 Resultat vid vecka 12.

¢ Itch NRS (>4 forbéttring) hos patienter med baslinje Itch NRS >4. Antalet ITT-patienter med
baslinjen Itch NRS Score >4 ir foljande: ixekizumab, n = 83; PBO, n = 40.

fp <0,001
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Figur 3. Procent av patienterna som uppnidde PASI 75 vid pediatrisk psoriasis till vecka 12
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Patienter i behandlingsgruppen med ixekizumab hade kliniskt betydelsefulla hogre svar pa
CDLQI/DLQI (0,1) vid vecka 12 (NRI) jamfort med placebo. Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var tydliga redan vid vecka 4.

Storre forbattringar sags vid vecka 12 jamfort med placebo i avseende av nagelpsoriasis (métt med
Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI=0: ixekizumab 18% (6/34), placebo 0% (0/12)]), av
harbottenpsoriasis (métt med Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI=0: ixekizumab 69% (70/102),
placebo 16% (8/50)]) och vid palmoplantar psoriasis (métt med Psoriasis Palmoplantar Severity Index
[PPASI 75: ixekizumab 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Psoriasisartrit

Ixekizumab undersoktes i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas IlI-studier pa 780
patienter med aktiv psoriasisartrit (>3 svullna och >3 6mma leder). Patienterna hade fatt diagnosen
psoriasisartrit (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR] criteria) sedan i median 5,33 ar
och hade édven plackpsoriasislesioner (94,0 %) eller dokumenterad anamnes pa plackpsoriasis, dér 12,1
% av patienterna hade mattlig till svar plackpsoriasis vid studiens borjan. Over 58,9 % och 22,3 % av
patienterna med psoriasisartrit hade entesit respektive daktylit vid studiens borjan. Priméra
effektmaéttet for bada studierna var American College of Rheumatology (ACR) 20 svar vid vecka 24,
foljt av en langtids uppfoljningsperiod fran vecka 24 till vecka 156 (3 ar).

I Psoriatic Arthritis Study 1 (SPIRIT-P1) randomiserades patienter, naiva till biologisk behandling,
med aktiv psoriasisartrit till placebo, adalimumab 40 mg varannan vecka (aktiv kontrollarm),
ixekizumab 80 mg varannan vecka (Q2W) eller 80 mg var fjarde vecka (Q4W). Béada ixekizumab-
regimerna inkluderade en 160 mg startdos. 85,3 % av patienterna i denna studie hade fatt tidigare
behandling med >1 cDMARD. 53 % av patienterna anvinde samtidigt metotrexat med en
genomsnittlig veckodos pa 15,8 mg. 67 % av patienterna som samtidigt anvinde metotrexat hade en
dos pa 15 mg eller mer. Patienter med ett otillrickligt svar vid vecka 16 fick ytterligare behandling
(modifiering av bakgrundsterapi). Patienter pa ixekizumab Q2W eller Q4W kvarstod p& den
ursprungligen tilldelade dosen av ixekizumab. Patienter som fick adalimumab eller placebo re-
randomiserades 1:1 till ixekizumab Q2W eller Q4W vid vecka 16 eller 24 baserat pa respons. 243
patienter avslutade den 3 ariga forlangningsperioden med ixekizumab.
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Psoriatic Arthritis Study 2 (SPIRIT-P2) inkluderade patienter som tidigare behandlats med en TNF-
hdmmare och avbrutit behandling med TNF-hdmmare pa grund av otillricklig effekt eller intolerans
(anti-TNF-IR-patienter). Patienterna randomiserades till placebo, ixekizumab 80 mg varannan vecka
(Q2W) eller 80 mg var fjarde vecka (Q4W). Béda ixekizumab-regimerna inkluderade en 160 mg
startdos, 56 % och 35 % av patienterna svarade otillrackligt pd 1 TNF-hdmmare respektive 2 TNF-
hdmmare. I SPIRIT-P2 utvirderades 363 patienter, av vilka 41 % samtidigt behandlades med
metotrexat med en genomsnittlig veckodos pa 16,1 mg. 73,2 % av patienterna som samtidigt
behandlades med metotrexat hade en dos pé 15 mg eller mer. Patienter med ett otillrickligt svar vid
vecka 16 fick ytterligare behandling (modifiering av bakgrundsterapi). Patienter pa ixekizumab Q2W
eller Q4W kvarstod pa den ursprungligen tilldelade dosen av ixekizumab. Patienter som fick placebo
re-randomiserades 1:1 till ixekizumab Q2W eller Q4W vid vecka 16 eller 24 baserat pa respons. 168
patienter avslutade den 3 ariga forlingningsperioden med ixekizumab.

Tecken och symtom
Behandling med ixekizumab resulterade i signifikant minskad sjukdomsaktivitet jamfort med placebo
vid vecka 24 (se tabell 10).

Tabell 10. Effektresultat SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2 vecka 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Effekt- Skillnad Skillnad
matt jamfort med jamfort med
placebo avs. placebo avs.
respons- respons-
frekvens (95 frekvens (95
% KI) % KI)
PBO | Ixekizu | Ixekizu | ADA |Ixekiz |Ixekiz| PBO | Ixekizu | Ixekizu | Ixekiz | Ixekiz
(N= mab mab = | umab | umab | (N= mab mab | umab | umab
106) Q4W | Q2W 101) | Q4W | Q2W | 118) Q4W | Q2W | Q4W | Q2w
(N= (N = (N = (N =
107) 103) 122) 123)
ACR 20-svar n (%)
W T [ o [ | s [T 5 [ o | o |BEE
ACR 50-svar n (%)
o T [ [ w [ [BETRST T o | o [ 22100
(I5,1) | (402) | (466) | (38.6) |- e | 433 (352) | 333) | 30,57 | 37,6y
ACR 70-svar n (%)
Vecka 17,7 | 28,3 22,1 | 12,2
25 35 26 ’ ’ 27 15 ’ ’
24 6 (5,7) (8,6, | (18,2, 0 (14,8, | (6,4,
Minimal sjukdomsaktivitet (MDA) n (%)
;/: ke 16 32 42 32 (134 ’88 (7127(7) 434 34 29 (?5‘3 (?ig%
(151 | (29.9) | (40.8) | GLY) | 5| 3745 279 | 236) | 3317 | 254
ACR 50 och PASI 100 hos patienter med >3 % BSA psoriasislesioner vid studiestart n (%)
;/:Cka 1(L1,5) 21 19 9(13,2) (%’2 (31%471 0 (0,0) 12 10 (18766 (164’37
(2878) (3272) 38’1)0 43,0)b (1776) (14,7) 26,7)C 23’1)0

Forkortningar: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20 %/50 %/70 % svarsfrekvens;
ADA = adalimumab; BSA = kroppsytan, KI = konfidensintervall; Q4W = ixekizumab 80 mg var
fidrde vecka; Q2W = ixekizumab 80 mg varannan vecka, N = antal patienter i analyspopulationen; n
= antal patienter i den specificerade kategorin; NRI = icke-responder imputation; PASI 100 =
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psoriasis area and severity index 100 % forbdttring; PBO = placebo.
Obs: Patienter som fick ytterligare behandling vid vecka 16 eller avbrét eller ddr data saknades

registrerades som icke-responders i analysen vid vecka 24.
cDMARD:s inkluderade metotrexat, leflunomid och sulfasalazin.
ap<0,05:bp<001;¢p<0,001 jimfort med placebo.

Hos patienter med daktylit eller entesit, resulterade behandling med ixekizumab Q4W i forbéttring av
daktylit och entesit vid vecka 24 jamfort med placebo (utldkt: 78 % respektive 24 %; p <0,001, och 39
% respektive 21 %; p <0,01).

Hos patienter med >3 % BSA, mittes hudldkningen vid vecka 12 som 75 %-ig forbattring med
Psoriasis Area Severity Index (PASI 75). 67 % (94/141) av de som behandlats med ixekizumab Q4W
och 9 % (12/134) av de som fick placebo (p <0.001) uppnadde PASI 75. Andelen patienter som
uppnédde PASI 75, PASI 90 och PASI 100 vid vecka 24 var storre med ixekizumab Q4W jamfort med
placebo (p <0,001). Hos patienter som samtidigt hade mattlig till svér psoriasis och psoriasisartrit,
visade doseringen ixekizumab Q2W signifikant hogre svarsfrekvens for PASI 75, PASI 90 och PASI
100 jamfort med placebo (p <0,001) och visade en klinisk fordel mot Q4W doseringen.

Behandlingssvaret pa ixekizumab var signifikant hogre jamfort med placebo sa tidigt som vecka 1 for
ACR 20, vecka 4 for ACR 50 och vecka 8 for ACR 70 och holl fortfarande i sig vecka 24. Effekten
bibeholls under 3 ar for de patienter som kvarstod i studien.

Figur 4. ACR 20-svar i SPIRIT-P1 o6ver tid upp till 24 veckor
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Behandlingsvecka

For bdde ixekizumab Q2W och Q4W: b p <0,01 och ¢ p <0,001 jimfort med placebo.

I SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2, ségs jamforbara svar for ACR 20/50/70 hos patienter med psoriasisartrit
oavsett om de behandlades med cDMARDs, inklusive metotrexat, eller inte.

I SPIRIT-Ploch SPIRIT-P2, sags forbéttring for alla komponenter av ACR-svarskriterierna, dven
patienterna egen smértbedomning. Vid vecka 24 var andelen patienter som uppnadde svar enligt
modifierad Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC) var hogre hos de ixekizumab-behandlade

patienterna jamf{ort med placebo.
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I SPIRIT-P1, kvarstod effekten upp till vecka 52 enligt ACR 20/50/70, MDA (minimal
sjukdomsaktivitet), utldkta entesiter, utldkta daktyliter, och PASI 75/90/100-svar.

Effekt och sdkerhet hos ixekizumab har visats oavsett alder, kon, ras, sjukdomens varaktighet,
kroppsvikt vid studiestart, grad av psoriasis vid studiestart, CRP vid studiestart, DAS28-CRP vid
studiestart, samtidigt bruk av kortikosteroider och tidigare behandling med biologiska likemedel.
ixekizumab var effektivt hos patienter som var naiva for, som behandlats med och som inte haft
tillracklig effekt med behandling med biologiska lakemedel.

I SPIRIT-P1 fullfoljde 63 patienter 3 ars behandling med Q4W ixekizumab. Av de 107 patienter som
randomiserades till ixekizumab Q4W (NRI- analys i ITT- populationen) observerades 54 patienter
(50%) ACR20-, 41 patienter (38%) ACRS50-, 29 patienter (27%) ACR70- och 36 patienter (34%)
MDA, svar vid vecka 156.

I SPIRIT-P2 fullfoljde 70 patienter 3 ars behandling med Q4W ixekizumab. Bland de 122 patienter
som randomiserades till ixekizumab Q4W (NRI-analys i ITT- populationen) observerades 56 patienter
(46%) ACR20-, 39 patienter (32%) ACRS50-, 24 patienter (20%) ACR70- och 33 (27%) MDA svar vid
vecka 156.

Radiografisk effekt

I SPIRIT-P1 gjordes en radiografisk undersékning avseende progression av strukturell skada, vilket
uttrycktes som fordndring av modiferad Total Sharp Score (mTSS) och dess komponenter Erosion
Score (erosioner, ES) och Joint Space Narrowing score (minskad ledspalt JSN) vid vecka 24 och 52,
jamfort med studiestart. Data for vecka 24 redovisas i tabell 11.

Tabell 11. Forindring av modifierad Total Sharp Score i SPIRIT-P1
Skillnad mot placebo
(95 % KI)
PBO Ixekizuma | Ixekizuma ADA Ixekizumab | Ixekizumab
(N =100) b b (N=101) Q4w Q2w
Q4w Q2w
(N=107) | (N=103)
Studiestart 17,6 19,2 15,2 15,9 NA NA
(standardavvikelse) | (28,62) (32,68) (28,86) (27,37)
g:gﬁggtvlﬁ 0,51 0,18 0,09 0,13 -0,33 -0,42
b c
vecka 24 (SE) (0,092) | (0,090) | (0,091) | (0,093) | (-0,57,-0,09) | (-0,66,-0,19)

Forkortningar: ADA = adalimumab, KI = konfidensintervall; Q4W = ixekizumab 80 mg var fjdrde

vecka; Q2W = ixekizumab 80 mg varannan vecka; LSM = least squares mean; N = antal patienter i
analyspopulationen PBO = placebo,; SE = standardfel; SD = standardavvikelse.
b p <0,01; ¢ p <0,001 jamfort med placebo.

Radiografisk sjukdomsprogression himmades av ixekizumab (tabell 11) vid vecka 24 och andelen
patienter utan sjukdomsprogression (definierat som fordndring av mTSS frén studiestart med <0,5)
frén randomisering till vecka 24 var 94,8 % for ixekizumab Q2W (p <0,001), 89,0 % for ixekizumab
Q4W (p=0,026), 95,8 % for adalimumab (p <0,001) jamfort med 77,4 % for placebo. Vid vecka 52 var
fordndringen i mTSS fran studiestart i medeltal 0,27 for placebo/ixekizumab Q4W, 0,54 for
ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W, och 0,32 for adalimumab/ixekizumab Q4W. Andelen patienter
utan radiografisk sjukdomsprogression fran randomisering till vecka 52 var 90,9 % for
placebo/ixekizumab Q4W, 85,6 % for ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W, och 89,4 % for
adalimumab/ixekizumab Q4W. Patienterna hade ingen strukturell progression sett fran baslinjen
(definierad som mTSS <0,5) i f6ljande behandlingsarmar:
Placebo/ixekizumab Q4W 81,5% (N=22/27), ixekizumab Q4 W/ ixekizumab Q4W 73,6% (N=53/72)
och adalimumab/ixekizumab Q4W 88, 2% (N=30/34).

23




Fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet

I bade SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2 uppvisade patienterna som behandlades med ixekizumab Q2W (p
<0,001) och Q4W (p <0,001) signifikant forbattring i fysisk funktion jaimfort med patienter som
fick placebo enligt Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) vid vecka 24 och
effekten kvarstod vid vecka 52 i SPIRIT-P1.

Ixekizumab-behandlade patienter rapporterade forbéttringar av hilsorelaterad livskvalitet enligt
Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p <,001).
Forbattringar har dven visats for fatigue enligt Fatigue severity NRS (p <0,001).

Direkt jamforande fas 4-studie efter marknadsgodkdannande

Effekten och sidkerheten for ixekizumab undersoktes i en randomiserad, dppen, multicenter-,
parallellgruppsstudie med blindade bedémare (SPIRIT-H2H) och jamférdes med adalimumab (ADA)
hos 566 patienter med PsA som var naiva for biologiska sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (-(DMARD). Patienterna stratifierades vid baslinjen baserat pa samtidig anvindning av
cDMARD och forekomst av mattlig till svér psoriasis (PASI>12, BSA>10 och sPGA>3).

Ixekizumab var superior jamfort med ADA vad gillde det primira effektmaélet i studien: samtidig
ACR 50- och PASI 100-respons uppnadd vecka 24 (ixekizumab 36,0 % jamfort med ADA 27,9 %;
p=0,036; 95 % konfidensintervall [0,5 %; 15,8 %]. Ixekizumab uppvisade ocksa non-inferioritet
(forbestdmd marginal pé -12 %) mot ADA med ACR 50 (ITT-analys: ixekizumab 50,5 % jamfort med
ADA 46,6 %; 3,9 % skillnad jamfort med ADA; 95 % konfidensintervall [-4,3 %; 12,1 %, PPS-analys
ixekizumab: 52,3 %, ADA: 53,1 %, skillnad -0,8 % [CI: -10,3 %; 8,7%]) och superioritet for

PASI 100 vid vecka 24 (60,1 % med ixekizumab jamfort med 46,6 % med ADA, p=0,001), vilket var
det sekundéra huvudeffektmattet i studien. Vid vecka 52 uppnadde en hdgre andel patienter, vilka
behandlats med ixekizumab jamfort med ADA samtidigt ACR50 och PASI 100 [39% (111/283)
jamfort med 26% (74/283)] och PASI 100 [64% (182/283) jamfort med 41% (117/ 283)]. Ixekizumab-
och ADA-behandling resulterade i liknande svar for ACR50 [49,8% (141/283) jamfort med 49,8%
(141/283)]. Svaret pa ixekizumab var konsekvent bade vid anvindning som monoterapi och/eller vid
samtidig anvindning av metotrexat.

Figur 5. Responsfrekvens vecka 0-24 for det priméiira effektméttet (samtidigt ACR 50 &
PASI 100) samt sekundira huvudeffektmatt (ACR 50; PASI 100) [ITT-population, NRI]**

100 - @R ACR 50 & PASI 100: ADA {N=283)  E==JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
+vde ACR 50: ADA {N=283) =& ~ACR 50: TALTZ (N=283]
== PAS| 100: ADA {N=283] —@=PAS| 100: TALTZ [N=283}
80 -

Responsfrekvens (%)

Vecka

*p<.01vs. ADA; Tp<.05vs. ADA.
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** Ixekizumab 160 mg vecka 0, dérefter 80 mg varannan vecka till vecka 12 och direfter var fjirde
vecka till patienter med mdttlig till svar plackpsoriasis, eller 160 mg vecka 0, ddrefter 80 mg var
fidrde vecka till 6vriga patienter, ADA 80 mg vecka 0, dérefter 40 mg varannan vecka frdn vecka 1 till
patienter med mdttlig till svar plackpsoriasis, eller 40 mg vecka 0, ddrefter 40 mg varannan vecka till
ovriga patienter.

Signifikansnivd endast rapporterad for effektmdtt som var fordefinierade och testade for multiplicitet.

Axial spondylartrit

Ixekizumab utvirderades hos totalt 960 vuxna patienter med axial spondylartrit i tre randomiserade
placebokontrollerade studier (varav tva med radiografisk och en med icke-radiografisk axial
spondylartrit).

Radiografisk axial spondylartrit

Ixekizumab utvérderades hos totalt 657 vuxna patienter med aktiv sjukdom enligt Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) definition >4, och total ryggsmérta >4 pa en numerisk
betygsskala trots icke-steroid anti-inflammatorisk ldkemedels (NSAID) terapi, i tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (COAST-V och COAST-W). Vid baslinjen i bdda
studierna hade patienterna symtom i ett genomsnitt av 17 &r (median pa 16 ér). Vid baslinjen var cirka
32% av patienterna pa en cDMARD.

COAST-V studien utvédrderade 341 biologiskt naiva patienter. Patienterna behandlades med antingen
80 mg eller 160 mg ixekizumab vid vecka 0 f6ljt av 80 mg varannan vecka (Q2W) eller 4 veckor
(Q4W), eller adalimumab 40 mg varannan vecka eller med placebo. Patienter som fick placebo
randomiserades pa nytt vid vecka 16 for att f& ixekizumab (160 mg startdos, f6ljt av 80 mg Q2W eller
Q4W). Patienter som fick adalimumab randomiserades pé nytt vid vecka 16 for att & ixekizumab (80
mg Q2W eller Q4W).

COAST-W studien utvérderade 316 patienter som tidigare hade erfarenhet av en eller tvd TNF-
hdmmare (90% var svarare otillriackliga och 10% var intoleranta mot TNF-hdmmare). Alla patienter
behandlades med ixekizumab 80 mg eller 160 mg vid vecka 0 f6ljt av 80 mg Q2W eller Q4W eller
med placebo. Patienter som fick placebo randomiserades pa nytt vid vecka 16 for att fa ixekizumab
(160 mg initialdos, foljt av 80 mg Q2W eller Q4W).

Det primara effektmattet i bada studierna var andelen patienter som uppnédde en ASAS40 svar
(Assement of Spondyloarthritis International Society 40) vid vecka 16.

Klinisk respons
I bada studierna visade patienter som behandlades med ixekizumab 80 mg Q2W eller 80 mg Q4W

storre forbattringar i ASAS40- och ASAS20-svar jamfort med placebo vid vecka 16 (tabell 12).
Behandlingssvaret var liknande hos patienter oavsett samtidig annan behandling. I COAST-W sags
behandlingssvar oavsett antalet tidigare TNF-hdmmare.

Tabell 12. Effektivitetsresultat i COAST-V och COAST-W vid vecka 16

COAST-V, biologiskt naiva COAST-W, erfarenhet TNF-himmare
Ixekizum Skillnad mot . Ixekizum
Adalimumab
ab placebo ab
Placebo 40 mg Placebo .
80 mg (N=87) QW 80 mg (N=104) Skillnad mot
Q4wW? (N=90) Q4We placebo ¢
(N=81) (N=114)
ASAS20 svar®, n (%), NRI 52 35 24,0 (9,3, 38,6) 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7,31,1)
(64,2%) (40,2%) - (48,2%) (29,8%) -
ASAS40 svar®S, n (%), NRI 39 16 29,8 (16,2, 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7, 23,2)
(48,1%) (18,4%) 43,3)™ (25,4%) (12,5%) )
ASDAS
Forandring fran baslinje -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3,-0,7) -], 3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3,-0,8)
Baslinje 3,7 3,9 Hk* 3,7 4,2 4,1 HA*
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BASDAI poéng

Forandring fran baslinje -2,9 -1,4 -1,5(-2,1,-0,9) -2, 5kH* =22 -0,9 -1,2 (-1,8,-0,7)

Baslinje 68 6,81 Hkk 6,71 7.5 7,3 Hk*

MRI ryggrad SPARCCH

Forandring fran baslinje -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6, - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0, -

Baslinje 14,5 15,8 6,4) *¥** 20,0 8,3 6,4 2,5) **

BASDAIS0° n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4, 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8,
(42,0%) (17,2%) 38,1) *** (21,9%)’ (9,6%)' 21,8)*

ASDAS <2,1, n (%) (Lag 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5(4,8%) | 12,7 (4,6, 20,8)

sjukdomsaktivitet), NRI (43,2%)" (12,6%)" 43,4) *** (37,8%)***h (17,5%) *k

ASDAS <1,3,n (%) 13 2 (2,3%) 13,8(5,2,22,3) | 14 (15,6%)** | 4(3,5%) | 1(1,0%) | 2,5(-1,3,6,4)

(Inaktiv sjukdom), NRI (16,0%) *x

ASAS HIf

Forandring fran baslinje -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0, -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9, -0,1)

Baslinje 7.5 8,1 * 82 10,0 9.0 *

SF-36 PCS

Forandring fran baslinje 7,7 3,6 4,1 (1,9, 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0,7,4)

Baslinje 34,0 32,0 Hokk 33,5 27,5 30,6 Hokk

Forkortningar: N = antal patienter i intent-to-treat (ITT, avsedd) behandlingspopulation;, NRI =
Ansedda icke-respondent; patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter.

ASAS HI = Assement of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS =
Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsresultat; BASDAI = Ankyloserande spondylit
sjukdomsaktivitetsindex; CFB (fordndring fran baslinje) = minsta kvadratisk medelféréindring frdan
baslinjen vid vecka 16

MR-ryggraden SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
Magnetresonansavbildning Scoring av ryggraden (23 discovertebral enhetsskala)

“ Vid vecka 0 fick patienter 80 mg eller 160 mg ixekizumab.

b Ett ASAS20-svar definieras som en forbdttring pa >20% och en absolut forbdttring frdn
baslinjen pd >1 enhet (omrdde 0 till 10) i >3 av 4 domdner (Patient Global, Spinal Pain,
Function and Inflammation), och ingen forsimring pa >20% och >1 enhet (omrdde 0 till 10) i
den dterstdende domdnen. Ett ASAS40-svar definieras som en >40% forbdttring och en absolut
forbdttring fran baslinjen pd >2 enheter i >3 av 4 domdner utan nagon forsdimring av den
dterstaende domdnen.

¢ Primdrt effektmadtt.

d Antalet ITT-patienter med MR-data vid baslinjen dr foljande: COAST-V: ixekizumab, n = 81;
Placebo, n = 82, Adalimumab, n = 85. COAST-W: ixekizumab, n = 58, Placebo, n = 51.
BASDAI50-svar definierat som en forbdttring av >50% av BASDAI-poding frdn baslinjen.

4 ASAS HI: Assement of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) over
alla domdner.

& De rapporterade virdena dr skillnaden i % (95% Kl) for kategoriska variabler och skillnaden i

LSM (95% K1) for kontinuerliga variabler.

post hoc-analys, inte korrigerad for multiplicitet.

! forutbestimd, men utan multiplikationsgrind.

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 jamfort med placebo.

h

I huvudkomponenterna i ASAS40-svarskriterierna (ryggsmairta, BASFI, patientens globala
beddmning, stelhet) sags forbattringar och andra métt pa sjukdomsaktivitet, inklusive CRP, vid vecka
16.
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Figur 6.  Andelen patienter som uppnidde ett ASAS40-svar i COAST-V och COAST-W vid
vecka 16, NRI?

COAST-V COAST-W

80- 80+
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20+

Procent som svarade

Tid (veckor)

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

“ Patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter
*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 jamfort med placebo.

Liknande ASAS40-svar sags hos patienter oavsett baslinje CRP-niva, baslinje ASDAS-podng och
SPARCC-poéng for MR-ryggraden. ASAS40-svaret pavisades oberoende av alder, kon, ras, sjukdoms
varaktighet, kroppsvikt vid baslinjen, baslinje BASDAI-poédng och tidigare biologisk behandling.

I COAST-V och COAST-W bibeholls effekten fram till vecka 52 bedomts mot effektmatten
presenterade i tabell 12, inklusive ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI och ASAS HI-svarnivaer.

Hdlsorelaterade resultat

Ryggsmarta visade forbattringar jaimfort med placebo sé tidigt som vecka 1 och bibeholls till vecka 16
[ixekizumab jamfort placebo: COAST-V -3,2 jfr -1,7; COAST-W -2.4 jfr -1,0]; trotthet i och
ryggradens rorlighet visade forbattringar jimfort med placebo vid vecka 16. Forbattringar 1
ryggsmarta, trotthet och ryggradens rorlighet bibeholls till vecka 52.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Ixekizumab utvirderades 1 en randomiserad, dubbelblind, studie med en 52 veckors
placebokontrollerad period (COAST-X) hos 303 vuxna patienter med en i minst tre manader aktiv
axial spondylartrit. Patienterna maste ha haft objektiva tecken pé inflammation indikerat av forhojt C-
reaktivt protein (CRP) och / eller sakroiliit vid magnetresonanstomografi (MRI), och inga definitiva
radiografiska bevis for strukturell skada pa sakroiliakaleder. Patienter hade aktiv sjukdom enligt
definitionen av Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) >4, och ryggsmérta >4
pa en O till 10 numerisk betygsskala (NRS), trots icke-steroidala anti-inflammatorisk ldkemedel
(NSAID). Patienterna behandlades med antingen ixekizumab 80 mg eller 160 mg vid vecka 0, foljt av
80 mg varannan vecka (Q2W) eller 80 mg var 4:e vecka (Q4W) eller med placebo. Dosjustering och /
eller initiering av samtidig annan medicinering (NSAID, cDMARD, kortikosteroider, smértstillande
medel) tilldts med borjan vid vecka 16.

Vid baslinjen hade patienter symtom pa icke-radiografisk axSpA i genomsnitt 11 ar. Cirka 39% av
patienterna var pé ett samtidigt cDMARD.

Det priméara effektmattet var procentandelen patienter som uppnadde ett Assement of
Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40) svar vid vecka 16.

Klinisk respons
Hogre andel patienter som behandlades med ixekizumab 80 mg Q4W uppniddde ASAS40-svar jamfort

med placebo vid vecka 16 (tabell 13). Svaren var lika oavsett samtidig annan behandling.
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Tabell 13. Effektresultat vid vecka 16 i COAST-X, NRI*"

Ixekizumab 80 mg Q4W¢* Placebo .
(N=96) (N=105) Skillnad nlllot
placebo

ASAS20 svar’, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5, 28,8)*
ASAS40 svar®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2, 28,5)**
ASDAS
Forandring fran baslinje -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8, -0,3) ***
Baslinje 3,8 3,8
BASDAI Score
Forandring fran baslinje -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3,-0,1) *
Baslinje 7,0 7,2
MRI S1J SPARCC!
Forandring fran baslinje -3.4 -0,3 -3,1 (4,6, -1,6) ***
Baslinje 5,1 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3, 26,3) **
(Lag sjukdomsaktivitet), NRI®
SF-36 PCS
Forandring fran baslinje 8,1 5,2 2,9 (0,6, 5,1) *
Baslinje 335 32,6

“ Forkortningar: N = antal patienter i intent-to-treat (ITT, avsedd) behandlingspopulation,

NRI = Ansedda icke-respondent; patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter.
ASDAS = Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsresultat,

BASDAI = Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsindex, Fordndring fran baslinje = minsta
kvadratisk medelfordndring fran baslinjen vid vecka 16

MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetresonanstomografi
poding av sakroiliakaleder.

b Patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter

“Vid vecka 0 fick patienter 80 mg eller 160 mg ixekizumab.

4 Ett ASAS20-svar definieras som en forbdittring pd >20% och en absolut forbittring fi-dn baslinjen pd
>] enhet (omrdde 0 till 10) i >3 av 4 domdner (Patient Global, Spinal Pain, Function and
Inflammation), och ingen forsdimring pd >20% och >1 enhet (omrdde 0 till 10) i den dterstdende
domdnen. Ett ASAS40-svar definieras som en >40% forbdttring och en absolut forbdittring frdn
baslinjen pda >2 enheter i >3 av 4 domdner utan ndgon forsdmring av den dterstiende domdnen.

¢ Primdrt effektmdtt vid vecka 16

! Antalet ITT-patienter med MR-data vid baslinjen och vecka 16 dr foljande: ixekizumab, n = 85;
Placebo, n = 90

& Patienter med avsaknad av data rdknades som icke-respondenter. Andelen (procent) baseras pad
antalet patienter i ITT-populationen med en baslinje ASDAS poding >2,1.

" De rapporterade virdena dr skillnaden i % (95% KI) for kategoriska variabler och skillnaden i LSM
(95% KI) for kontinuerliga variabler.

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 jimfort med placebo.

Forbattringen av huvudkomponenterna i ASAS40-svarskriterierna (ryggsmérta, BASFI, patientens

globala bedomning, stelhet) och andra métt pa sjukdomsaktivitet visade en signifikant klinisk
forbattring vid vecka 16.
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Figur 7. Andelen patienter som uppniadde ASAS40-svar fram till vecka 16 i COAST-X, NRI*
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“ Patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter
* p <0,01 jamfort med placebo.

Effekten bibeholls i upp till 52 veckor, utvirderat efter effektmétten som presenteras i tabell 13.

Hdlsorelaterade resultat

Ryggsmairta visade forbattringar jamfort med placebo sé tidigt som vecka 1 och bibeholls till vecka 16
[ixekizumab jamfort placebo: COAST-X -2,4 jfr -1,5]. Som tilldgg, visade fler patienter med
ixekizumab jamfort med placebo goda hélsoresultat (ASAS HI <5) vid vecka 16 och vecka 52.

Ldngtidsresultat axial spondylartrit

Patienter som fullfoljde en av de tre pivotala studierna COAST-V / W / X (52 veckor) erbjods
deltagande i en randomiserad, langtidsforlangnings studie pa utsittning (COAST-Y, med 350 och 423
patienter behandlade med ixekizumab Q4W respektive Q2W). Bland de patienter, 157/773 (20,3%),
som uppnadde remission (Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsvirde [ASDAS] <1,3 minst en
gang och ingen ASDAS-poéng >2,1, vid vecka 16 och 20) randomiserades 155 patienter, vilka var
behandlade med ixekizumab i upp till 76 veckor, vid vecka 24 till COAST-Y studien (Placebo, N =
53; ixekizumab Q4 W, N = 48; och ixekizumab Q2W, N = 54), av dessa 155, fullfoljde 148 (95,5%)
sitt besok vecka 64 (placebo, N = 50; ixekizumab Q4W, N = 47; ixekizumab Q2W, N = 51).

Det primara effektmattet var andelen patienter i den randomiserade utséttnings-populationen som inte
upplevde sjukdomsskov (flare) under veckorna 24 till 64 (kombinerade ixekizumab Q2W- och
ixekizumab Q4W-grupper jamfort med placebo).

En signifikant storre andel patienter (NRI, icke-responder imputation) i den kombinerade ixekizumab-
grupperna (83,3% (85/102), p <0,001) och ixekizumab Q4W (83,3% (40/48), p = 0,003) hade inget
sjukdomsskov under veckorna 24 till 64 jamfort med dem som avslutade ixekizumab till placebo
(54,7% (29/53)). ixekizumab (i bdda kombinerade ixekizumab-grupperna och ixekizumab Q4W-
gruppen) fordrdjde signifikant tiden till sjukdomsskov (Log Rank Test p <0,001 respektive p <0,01)
jamfort med placebo.

Hos patienter som fick kontinuerlig ixekizumab Q4W (N = 157) bibeholls ASAS40-, ASDAS <2,1
och BASDAI50-svar till och med vecka 116.
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Immunogenicitet

Inga sikerhetsrisker identifierades i en studie pa friska frivilliga som fick tva inaktiverade vacciner
(tetanus och pneumokocker) efter tva doser av ixekizumab (160 mg f6ljt av en andra dos pa 80 mg tva
veckor senare). Data angdende immunogenicitet var dock otillrickliga for att faststélla ett adekvat
immunsvar pa dessa vacciner efter administrering av ixekizumab.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ixekizumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av plackpsoriasis och
psoriasisartrit / axial spondylartrit (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en subkutan engéngsdos av ixekizumab till patienter med psoriasis uppndddes genomsnittliga
toppkoncentrationer inom 4—7 dagar, i intervallet 5 till 160 mg. Genomsnittlig (SD) hogsta
plasmakoncentration (Cmax) av ixekizumab, efter startdosen om 160 mg, var 19,9 (8,15) pg/ml.

Efter startdosen om 160 mg uppnéddes steady state vecka 8 med dosregimen 80 mg Q2W.
Genomsnittliga (SD) Crax,ss,- 0ch Caalss-estimat dr 21,5 (9,16) pg/ml och 5,23 (3,19) pg/ml.

Efter 6vergang fran dosregimen 80 mg Q2W till dosregimen 80 mg Q4W vecka 12, uppnaddes steady
state efter cirka 10 veckor. Genomsnittliga (SD) Crax,ss,- 0ch C gaiss-€stimat dr 14,6 (6,04) pg/ml och
1,87 (1,30) pg/ml.

Den genomsnittliga biotillgdngligheten for ixekizumab efter subkutan administrering var 54-90 % for
samtliga analyser.

Distribution

I populationsfarmakokinetiska analyser var den totala distributionsvolymen vid steady state i
genomsnitt 7,11 liter.

Metabolism

Ixekizumab &r en monoklonal antikropp och forvéntas brytas ned till smé peptider och aminosyror
genom katabola processer, pd samma sitt som endogena immunglobuliner.

Eliminering
I den populationsfarmakokinetiska analysen var genomsnittlig serumclearance 0,0161 1/h. Clearance ar
inte dosberoende. Genomsnittlig elimineringshalveringstid, berdknad i populationsfarmakokinetiska

analyser, dr 13 dagar hos patienter med plackpsoriasis.

Linjéaritet/icke-linjaritet

Exponeringen (area under kurvan eller AUC) 6kade proportionellt dver dosintervallet 5-160 mg vid
administrering som subkutan injektion.

Farmakokinetiska egenskaper for indikationerna

De farmakokinetiska egenskaperna hos ixekizumab var jamforbara for plackpsoriasis, psoriasisartrit,
radiografisk axial spondylartrit och icke-radiografisk axial spondylartrit indikationerna.
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Aldre

Av de 4 204 patienterna med plackpsoriasis som fick ixekizumab i kliniska studier var totalt 301
patienter 65 ér eller dldre och 36 patienter var 75 ér eller dldre. Av de 1 118 patienterna med
psoriasisartrit som fick ixekizumab i kliniska studier var totalt 122 patienter 65 ér eller dldre och 6
patienter var 75 ar eller dldre. Grundat pa populationsfarmakokinetiska analyser av ett begrénsat antal
dldre patienter (n = 94 for aldersgruppen >65 ar och n = 12 for aldersgruppen >75 ér), var clearance
hos éldre patienter och patienter under 65 ar densamma.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga specifika kliniska farmakologistudier for att undersdka paverkan av nedsatt njurfunktion och
nedsatt leverfunktion pa PK for ixekizumab har utforts. Den renala elimineringen av intakt
ixekizumab, en monoklonal IgG-antikropp, forvéntas vara lag och av mindre vikt. Monoklonala IgG-
antikroppar elimineras frimst via intracellular katabolism, varfor nedsatt leverfunktion inte férvintas
paverka clearance av ixekizumab.

Pediatrisk population

Pediatriska psoriasis-patienter (frén 6 &r till yngre &n 18 ar) administrerades ixekizumab med den
rekommenderade pediatriska dosen under 12 veckor. Patienter med en kroppsvikt > 50 kg och 25 kg
till 50 kg hade vid vecka 12 median +standardavvikelser pa steady-state koncentrationer pa 3,8 £2,2
pg/ml respektive 3,9 £2.4 pg/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data avseende allméntoxicitet, sdkerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter och effekter pa
utvecklingen visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Ixekizumab administrerat till cynomolgusapor under 39 veckor i doser om upp till 50 mg/kg subkutant
per vecka, ledde inte till ndgra toxiska organeffekter eller oonskade effekter pd immunologiska
funktioner (t.ex. T-cellsberoende antikroppssvar och NK-cellsaktivitet). En subkutan dos varje vecka
pa 50 mg/kg till apor &r ungefar 19 ganger mer én startdosen 160 mg av ixekizumab och resulterar hos
apor i en exponering (AUC) som dr minst 61 ganger hogre dn forvantad genomsnittlig exponering vid
steady state hos ménniska vid den rekommenderade dosregimen.

Inga prekliniska studier har utforts for att undersoka ixekizumabs karcinogena eller mutagena
potential.

Inga effekter pa reproduktionsorgan, menstruationscykler eller sperma observerades hos sexuellt
mogna cynomolgusapor som fick ixekizumab under 13 veckor med en subkutan dos om 50 mg/kg per
vecka.

I studier av utvecklingstoxicitet visades ixekizumab kunna passera placenta och aterfanns i blodet hos
avkomman upp till 6 manaders alder. En hogre incidens postnatal mortalitet sigs hos avkomman till
apor som fick ixekizumab jamfort med samtidiga kontroller. Detta var framst relaterat till prematur
fodsel eller att modern negligerade ungarna, nagot som &r vanligt i studier av icke humana primater,
och anségs kliniskt irrelevant.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Sackaros

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor
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Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Taltz kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i1 upp till 5 dagar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Taltz 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

0,5 ml 16sning i spruta av klart typ I-glas.
Forpackning med 1 {orfylld spruta.

Taltz 80 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

1 ml 16sning i spruta av klart typ I-glas.
Forpackningar med 1, 2, eller 3 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for hur sprutan ska anvéndas finns i bipacksedeln och maste foljas noga.
Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk.

Taltz ska inte anvdndas om det finns synliga partiklar i 16sningen eller om 16sningen ar grumlig
och/eller tydligt brun.

Taltz ska inte anvdndas om det har varit fryst.
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Beredning av 40 mg ixekizumab for barn, kroppsvikt 25 kg till 50 kg

Om den forfyllda sprutan med 40 mg inte &r tillgénglig méste ixekizumabdoser om 40 mg beredas och
administreras av kvalificerad sjukvardspersonal. Anvénd endast Taltz 80 mg injektionsvétska, 16sning
1 forfylld injektionsspruta vid beredning av pediatrisk dos om 40 mg.

1. Tryck ut hela innehallet i den forfyllda sprutan i en steril injektionsflaska av klart glas.
Skaka eller snurra INTE injektionsflaskan.

2. Anvind en 0,5 ml eller 1 ml engangsspruta och steril nél for att dra upp den foreskrivna dosen
(0,5 ml f6r 40 mg) fran injektionsflaskan.
3. Byt injektionsnélen och anvind en 27G steril nal for att injicera patienten. Kassera oanvand

ixekizumab i injektionsflaskan.
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Den beredda ixekizumabdosen méste administreras inom 4 timmar, vid rumstemperatur, efter att den
sterila flaskan punkterats.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1085/004

EU/1/15/1085/005

EU/1/15/1085/006

EU/1/15/1085/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25 april 2016
Datum f6r den senaste fornyelsen: 17 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Taltz 80 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld injektionspenna innehéller 80 mg ixekizumab i 1 ml.
Ixekizumab dr producerad i CHO-celler genom rekombinant DNA teknologi.

Hjilpidmne med kind effekt

En ml 16sning innehaller 0,30 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning

Losningen ér klar och farglos till svagt gul med ett pH mellan 5,2 och 6,2 och en osmolaritet mellan
235 mOsm/kg och 360 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Plackpsoriasis

Taltz ar indicerat for behandling av méttlig till svér plackpsoriasis hos vuxna som behdver systemisk
behandling.

Pediatrisk plackpsoriasis

Taltz dr indicerat for behandling av méttlig till svar plackpsoriasis hos barn fran 6 ars élder och med en
kroppsvikt pa minst 25 kg, samt hos ungdomar i behov av systemisk behandling.

Psoriasisartrit
Taltz, ensamt eller i kombination med metotrexat, ir indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit
hos vuxna patienter som har svarat otillrdckligt eller som inte tolererar en eller flera

sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARD) (se avsnitt 5,1).

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (radiografisk axial spondylartrit)
Taltz ar indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit som har svarat
otillrdckligt pa konventionell terapi.
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Icke-radiografisk axial spondylartrit

Taltz &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv icke-radiografisk axial spondylartrit
med objektiva tecken péa inflammation indikerat av forhdjd C-reaktivt protein (CRP) och / eller
magnetisk resonanstomografi (MRI) som har svarat otillrdckligt pé icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID).

4.2 Dosering och administreringssitt

Detta ldkemedel ar avsett att anvdndas under vigledning och dvervakning av en ldkare med erfarenhet
av diagnostik och behandling av de tillstind for vilka det &r indicerat for.

Dosering

Plackpsoriasis hos vuxna

Den rekommenderade dosen dr 160 mg som subkutan injektion (tva 80 mg-injektioner) vecka 0, foljt
av 80 mg (en injektion) vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12, direfter underhallsdosering med 80 mg (en
injektion) var 4:e vecka (Q4W).

Pediatrisk plackpsoriasis (fran 6 drs dlder och upp)
Det finns ingen tillginglig effekt- och sékerhetsdata for barn under 6 ér (se avsnitt 5.1).
Tillgdngliga data stoder inte en dosering vid en kroppsvikt under 25 kg.

Den rekommenderade barndosen, som ges genom subkutan injektion, baseras pé foljande
viktkategorier:

Barnets kroppsvikt | Rekommenderad startdos (vecka | Rekommenderad underhéallsdos
0) var 4:e vecka (Q4W) dérefter

Mer &n 50 kg 160 mg (tva 80 mg injektioner) 80 mg

25 till 50 kg 80 mg 40 mg

Om ingen forpackning med 40 mg finns tillgénglig, maste ixekizumabdoser om 40 mg beredas och
administreras fran kommersiell Taltz 80 mg forfylld spruta av kvalificerad sjukvérdspersonal.

Taltz 80 mg forfylld penna ska anvindas till de barn som behdver en dos om 80 mg och inte behover
dosberedning.

Taltz rekommenderas inte till barn med en kroppsvikt under 25 kg. Barnens kroppsvikt ska registreras
och kontrolleras regelbundet fére doseringen.

Psoriasisartrit

Den rekommenderade dosen dr 160 mg som subkutan injektion (tva 80 mg-injektioner) vecka 0, foljt
av 80 mg (en injektion) var 4:e vecka. For patienter med psoriasisartrit som samtidigt har méttlig till
svar plackpsoriasis, dr den rekommenderade doseringen samma som for plackpsoriasis.

Axial spondylartrit (radiografisk och icke-radiografisk)
Den rekommenderade dosen dr 160 mg (tva 80 mg-injektioner) som subkutan injektion vecka 0, foljt
av 80 mg var 4:e vecka (se avsnitt 5.1 for mer information).

For samtliga indikationer (plackpsoriasis hos vuxna och barn, psoriasisartrit) dvervig
behandlingsavbrott om patienten inte uppvisat ndgot behandlingssvar efter 16—20 veckors behandling.
Vissa patienter som till en borjan uppvisar partiell respons kan senare forbéttras vid fortsatt behandling
i mer &n 20 veckor.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behovs for personer i dldern > 65 ér (se avsnitt 5.2).
Det finns begrinsad information om behandling av personer > 75 ar.
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Nedsatt njur- eller leverfunktion
Taltz har inte studerats i dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Pediatrisk plackpsoriasis (kroppsvikt under 25 kg, och under 6 drs dlder)
Det finns ingen relevant anvéndning med Taltz for indikationen mattlig till svéar plackpsoriasis hos
barn med en kroppsvikt under 25 kg och yngre én 6 ar.

Pediatrisk psoriasisartrit
Sédkerhet och effekt for Taltz hos barn och ungdomar i &ldern 2 upp till 18 &r har dnnu inte faststillts

for behandling av psoriasisartrit (en typ av juvenil idiopatisk artrit). Inga data finns tillgdngliga. Det
finns ingen relevant anvidndning med Taltz for indikationen psoriasisartrit hos barn med under 2 ar.

Administreringssétt
Subkutan anvindning.

Taltz dr avsett for subkutan injektion. Injektionsstillena kan varieras. Om mojligt ska injektion i
hudomraden med psoriasislesioner undvikas. Losningen/pennan far inte skakas.

Efter 6vning i subkutan injektionsteknik kan patienten sjélv injicera Taltz om sjukvardspersonal anser
att det ar lampligt. Lakaren maste dock se till att behandlingen f6ljs upp pa lampligt sitt. Detaljerade
anvisningar for administrering finns i bipacksedeln och bruksanvisningen.

4.3 Kontraindikationer

Allvarlig 6verkianslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kliniskt betydelsefulla aktiva infektioner (t.ex. aktiv tuberkulos, se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Behandling med Taltz forknippas med 6kad infektionsfrekvens t.ex. i form av dvre
luftvéigsinfektioner, oral candidos, konjunktivit samt Tinea-infektioner (se avsnitt 4.8).

Taltz ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med kliniskt betydelsefulla kroniska infektioner
eller har en sjukdomshistoria av dterkommande infektioner. Patienter ska instrueras att rdidgoéra med
sjukvardspersonal vid hdndelse av tecken eller symptom pa infektion. Om infektion utvecklas ska
patienten Gvervakas noga och behandlingen med Taltz sdttas ut om patienten inte svarar pa
standardbehandling eller om en infektion blir allvarlig. Taltz ska inte sittas in igen forrén infektionen
gatt tillbaka.

Taltz ska inte ges till patienter med aktiv tuberkulos (TB). Anti-TB-behandling innan Taltz sétts in hos
patienter med latent TB ska overvigas.
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Overkénslighet

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, inklusive négra fall av anafylaxi, angioddem, urtikaria och,
sdllsynt, fordrojda (10—14 dagar efter injektionen) allvarliga 6verkénslighetsreaktioner inkluderande
utbredd urtikaria, dyspné och hoga antikroppstitrar, har rapporterats. Om en allvarlig
overkanslighetsreaktion intraffar ska behandlingen med Taltz séttas ut omedelbart och lamplig
behandling sittas in.

Inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom och ulcerds kolit inkluderat)

Fall av nyinsjuknande i, eller exacerbationer av inflammatorisk tarmsjukdom har rapporterats med
ixekizumab (se avsnitt 4.8). Ixekizumab rekommenderas inte till patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom. Om en patient utvecklar tecken och symtom pa inflammatorisk tarmsjukdom eller
upplever en forsdmring av befintlig inflammatorisk tarmsjukdom, ska ixekizumab avbrytas och
lamplig medicinsk behandling paborjas.

Immunisering

Taltz ska inte anvindas samtidigt med levande vacciner. Inga data finns tillgdngliga om responsen pa
levande vacciner; det finns otillrdckliga data om responsen pa inaktiverade vacciner (se avsnitt 5.1).

Hjilpidmnen med kind effekt

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 80 mg dos, d.v.s. dr néstintill
“natriumfritt”.

Polysorbat
Detta likemedel innehéller 0,30 mg polysorbat 80 i varje 80 mg forfylld injektionspenna, vilket
motsvarar 0,30 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Sdkerheten hos Taltz nér det ges i kombination med andra immunmodulerande dmnen eller med
ljusbehandling har inte utvarderats i studierna pa plackpsoriasis.

I populations-farmakokinetiska analyser paverkades inte eliminationen av ixekizumab av parallellt

administrerade orala kortikosteroider, NSAID, sulfasalazin eller metotrexat.

Cytokrom P450-substrat

Resultat fran en interaktionsstudie hos patienter med maéttlig till svér psoriasis fastslog att 12 veckors
administrering av ixekizumab tillsammans med substanser som metaboliseras av CYP3A4 (ex.
midazolam), CYP2C9 (ex. warfarin), CYP2C19 (ex. omeprazol), CYP1A2 (ex. koffein) eller CYP2D6
(ex. dextrometorfan) inte har ndgon kliniskt signifikant inverkan pa dessa substansers farmakokinetik.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 10 veckor
efter behandlingen.

Graviditet

Det finns begridnsad méingd data frén anvindning av ixekizumab hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryofetal utveckling, fodelse eller
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postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsitgird bor Taltz inte anvéndas under
graviditet.

Amning

Det ér okédnt om ixekizumab utsondras i brostmjolk eller om det absorberas systemiskt efter intaget.
Ixekizumab utsondras i liten méngd i mjolken hos cynomolgusapor. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Taltz, efter att man tagit hdnsyn till férdelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av ixekizumab pa ménniskans fertilitet har inte undersokts. Djurstudier tyder inte pd nagra
direkta eller indirekta skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Taltz har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var reaktioner pa injektionsstéllet (15,5 %) och 6vre luftvigsinfektion
(16,4 %) (vanligast var nasofaryngit).

Tabell over biverkningar

Biverkningar i kliniska studier och rapporter efter marknadsforing (tabell 1) redovisas enligt
MedDRA:s indelning av organsystem. For varje organsystem rangordnas biverkningarna efter
frekvens, med de vanligaste reaktionerna forst. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna
efter minskande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorin for respektive biverkning f6ljer foljande princip:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Totalt har 8 956 patienter behandlats med Taltz i blindade och 6ppna kliniska studier av
plackpsoriasis, psoriasisartrit, axial spondylartrit och andra autoimmuna tillstand. Av dessa
exponerades 6 385 patienter for Taltz under minst ett ar, vilket kumulativt motsvarar en
patientexponering pa 19 833 patientar och 196 barn motsvarar kumulativ patientexponering pa
207 patientér.
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Tabell 1.  Biverkningar i kliniska studier och rapporter efter marknadsforing

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Ovre luftvigsinfektion
Vanliga Tinea-infektion, Herpes simplex

(mukokutan)

Mindre vanliga

Influensa, Rinit, Oral candidos,
Konjunktivit, Cellulit

Sillsynta Esofageal candidiasis |

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Neutropeni,
Trombocytopeni

Immunsystemet Mindre vanliga Angioddem

Sallsynta Anafylaxi
Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Orofaryngeal smirta
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga [llaméende

Mindre vanliga

Inflammatorisk tarmsjukdom

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga

Urtikaria, Utslag, Eksem

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga

Reaktioner pé injektionsstillet

* Se avsnitt med beskrivning av utvalda biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstdllet

De vanligaste reaktionerna vid injektionsstéllet var erytem och smiérta. Reaktionerna var oftast lindriga
till méttliga och ledde inte till utséttning av Taltz.
I de vuxna studierna pa plackpsoriasis var reaktioner pa injektionsstéllet vanligare hos personer som
viagde <60 kg dn hos personer som vigde >60 kg (25 % respektive 14 % for Q2W- och Q4W-
grupperna sammantaget). | studierna pa psoriasisartrit, var reaktioner pa injektionsstéllet vanligare hos
personer som vigde < 100 kg dn hos personer som vigde > 100 kg (24 % respektive 13 % for Q2W-
och Q4W-grupperna sammantaget). | studier av axial spondylartrit, var reaktioner vid injektionsstéllet
likvérdigt inom gruppen patienter med en kroppsvikt < 100 kg jamfort med den grupp patienter med
en kroppsvikt > 100 kg (14 % jamfort med 9 % for Q2W och Q4W grupperna sammantaget). Den
okade frekvensen av reaktioner pa injektionsstéllet for Q2W- och Q4W-grupperna sammantaget
medforde inte att flera avslutade sin behandling, varken i studierna av plackpsoriasis, psoriasisartrit

eller axial spondylartrit.

Ovan beskrivna resultat erh6lls med den ursprungliga formuleringen av Taltz. I en enkelblind,
randomiserad cross-over-studie pa 45 friska forsokspersoner, jamfordes den ursprungliga
formuleringen med den reviderade, citratfria formuleringen. Statistiskt signifikant l1agre smirtpodng pa
Visuell analog skala (VAS) erhélls vid injektion med den citratfria formuleringen jamf{ort med
ursprunglig formulering (skillnad i LS-medelviarde VAS-poéng -21,69) och 10 minuter efter injektion
(skillnad i LS-medelvirde VAS-poéng -4,47).

Infektioner

Under den placebokontrollerade perioden av de kliniska fas III-studierna av plackpsoriasis hos vuxna
rapporterades infektioner hos 27,2 % av de patienter som fick Taltz i upp till 12 veckor jamfort med
22,9 % av de patienter som fick placebo.

Majoriteten av infektionerna var inte allvarliga och av lindrig till méttlig svarighetsgrad, de flesta
kravde inte att behandlingen avbrots. Allvarliga infektioner intrdffade hos 13 (0,6 %) av patienterna
som behandlades med Taltz och hos 3 (0,4 %) hos patienterna som behandlades med placebo (se
avsnitt 4.4). Under hela behandlingsperioden rapporterades infektioner hos 52,8 % av patienterna som
behandlades med Taltz (46,9 per 100 patientér). Allvarliga infektioner rapporterades hos 1,6 % av

patienterna som behandlades med Taltz (1,5 per 100 patientér).
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Antalet infektioner som observerades vid kliniska studier av psoriasisartrit och axial spondylartrit var
jamforbara med de som observerades i studierna pa plackpsoriasis med undantag for frekvenserna av
biverkningarna influensa och konjunktivit som var vanliga hos patienter med psoriasisartrit.

Laboratorieanalys av neutropeni och trombocytopeni

9 % av patienterna som fick Taltz i studierna pa plackpsoriasis utvecklade neutropeni, I de flesta fall
var antalet neutrofila granulocyter > 1 000 celler/mm?. Sddana nivaer av neutropeni kan vara
bestaende, variera eller vara 6vergdende. 0,1 % av patienterna som fick Taltz utvecklade ett virde pa
neutrofila granulocyter < 1 000 celler/mm?’. I allméinhet krivde inte neutropenin utséttning av Taltz.
3 % av patienterna som behandlats med Taltz fick en fordndring i antalet trombocyter frén ett
normalvirde vid baslinjen till < 150 000 trombocytceller/mm? - > 75 000 celler/mm>.
Trombocytopenin kan vara bestdende, variera eller vara 6vergaende.

Frekvensen av neutropeni och trombocytopeni vid kliniska studier av psoriasisartrit och axial
spondylartrit dr jimforbara med de som observerades i1 plackpsoriasisstudierna.

Immunogenicitet

Ungefar 9-17 % av de vuxna patienterna med plackpsoriasis som behandlades med Taltz i den
rekommenderade dosregimen utvecklade antikroppar mot likemedlet, de flesta med léga titrar och inte
kopplat till forsdmrad klinisk respons i upp till 60 behandlingsveckor. Omkring 1 % av patienterna
som behandlades med Taltz hade dock bekréftade neutraliserande antikroppar med laga
lakemedelskoncentrationer och forsdmrad klinisk respons.

Hos patienterna med psoriasisartrit som behandlades med Taltz i den rekommenderade dosregimen i
upp till 52 veckor utvecklade cirka 11 % antikroppar mot ldkemedlet, de flesta med l&ga titrar och
cirka 8 % hade bekriftade neutraliserande antikroppar. Inget uppenbart samband mellan ndrvaron av
neutraliserande antikroppar och inverkan pé lakemedelskoncentration eller effekt har observerats.

Hos pediatriska psoriasispatienter som behandlades med Taltz i den rekommenderade dosregimen i
upp till 12 veckor utvecklade 21 patienter (18%) antikroppar mot ldkemedlet, ungefér hilften var med
lag titer och 5 patienter (4%) hade bekréftade neutraliserande antikroppar associerade med laga
lakemedelskoncentrationer. Det fanns inget samband med kliniskt behandlingssvar eller biverkningar.

Hos patienter med radiografisk axial spondylartrit som behandlats upp till 16 veckor med Taltz med
rekommenderad dosregim, utvecklade 5,2% antikroppar mot lakemedlet. Majoriteten var lag titer och
1,5% (3 patienter) hade neutraliserande antikroppar (NAb). Hos dessa 3 patienter innehdll de positiva
NAb-proverna laga ixekizumabkoncentrationer och ingen av dem uppnéadde ett ASAS40-svar. Hos
patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit som behandlades upp till 52 veckor med Taltz med
rekommenderad dosregim utvecklade 8,9% antikroppar mot ldkemedlet, som alla var lag titer. Ingen
av dessa patienter hade neutraliserande antikroppar. Inget uppenbart samband mellan nirvaro av
antikroppar mot lakemedel och ldkemedelskoncentration, effektivitet eller sdkerhet observerades.

Négot samband mellan immunogenicitet och behandlingsorsakade biverkningar har inte klart
faststéllts for nagon av indikationerna.

Pediatrisk population

Den observerade sikerhetsprofilen hos barn med plackpsoriasis som behandlades med Taltz var fjarde
vecka dverensstimmer med sékerhetsprofilen for vuxna patienter med plackpsoriasis, med undantag
av rapporterade frekvenser av konjunktivit, influensa och urtikaria vilka var vanliga.

Inflammatorisk tarmsjukdom var ocksé vanligare hos pediatriska patienter, 4ven om det fortfarande
var mindre vanligt. | den pediatriska kliniska studien, med 12 veckor lang placebokontrollerad period
forekom Crohns sjukdom hos 0,9 % av patienterna i gruppen som fick Taltz och 0% av patienterna i
placebogruppen. Under de kombinerade placebokontrollerade perioderna och underhéllsperioderna i
den pediatriska kliniska studien forekom Crohns sjukdom hos totalt 4 Taltz-behandlade
forsokspersoner (2,0%).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser pa upp till 180 mg har administrerats subkutant i kliniska prévningar utan dosbegrédnsande
toxicitet. Overdosering pé upp till 240 mg subkutant, administrerat som en singeldos i kliniska studier,
har rapporterats utan atfoljande allvarliga biverkningar. Vid en dverdosering rekommenderas att
patienten dvervakas avseende tecken och symtom pé biverkningar och att ldmplig symtomatisk
behandling sitts in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4AC13

Verkningsmekanism

Ixekizumab dr en monoklonal IgG4-antikropp som binder med hog affinitet (<3 pM) och specificitet
till interleukin 17A (bade IL 17A och IL 17A/F). Forhojda koncentrationer av IL 17A har foreslagits
som en faktor i patogenesen for psoriasis, liksom for psoriasisartrit, genom fradmjande av
keratinocyternas proliferation och aktivering och for axial spondylartrit genom att driva inflammation
som leder till erosiv skelettskada och patologisk ny skelettformation. Ixekizumabs neutraliserande
effekt pd IL 17A hdmmar denna verkan. Ixekizumab binder inte till liganderna IL 17B, IL 17C, IL
17D, IL 17E eller IL 17F.

Bindningsanalyser in vitro bekréftade att ixekizumab inte binder till Fcy-receptorerna I, Ila, och Illa
eller till komplementkomponenten Clgq.

Farmakodynamisk effekt

Ixekizumab modulerar den biologiska responsen som induceras eller regleras av IL 17A. Baserat pa
biopsier fran psoriasishud i en fas I-studie fanns en dosrelaterad trend mot tunnare epidermis, férre
prolifererande keratinocyter, T-celler och dendritiska celler, samt farre lokala inflammationsmarkorer
fran baslinjen till dag 43. Som en direkt foljd av behandlingen med ixekizumab minskar erytem,
induration och deskvamation i lesionerna vid plackpsoriasis.

Ixekizumab har visats sdnka nivén av inflammationsmarkdren C-reaktivt protein (inom en veckas
behandling).

Klinisk effekt och sikerhet

Plackpsoriasis vuxna

Effekten och sikerheten hos ixekizumab undersoktes i tre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas IlI-studier pé vuxna patienter (N = 3 866) med mattlig till svéar
plackpsoriasis, som var kandidater for ljusbehandling eller systemisk behandling (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 och UNCOVER-3). Effekten och sikerheten hos ixekizumab utvarderades dven i
jédmforelse med etanercept (UNCOVER-2 och UNCOVER-3). Patienter som randomiserats till
ixekizumab och som var sPGA-responders (0,1) (static Physicians Global Assessment) vecka 12
randomiserades pa nytt till att f placebo eller ixekizumab i ytterligare 48 veckor (UNCOVER-1 och
UNCOVER-2). Patienter som randomiserats till placebo, etanercept eller ixekizumab och som var
sPGA-icke-responders (uppnédde inte SPGA 0 eller 1) fick ixekizumab i upp till 48 veckor.
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Langtidseffekt och sikerhet utvirderades dessutom i alla tre studierna, i upp till 5 ar totalt hos
patienterna som deltog i hela studien.

64 % av patienterna hade tidigare fatt en systembehandling (biologisk, konventionell systemisk, eller
psoralen och UV-A (PUVA)), 43,5 % tidigare ljusbehandling, 49,3 % tidigare konventionell systemisk
behandling, och 26,4 % tidigare biologisk ldkemedelsbehandling. 14,9 % av patienterna hade fatt
minst en behandling med anti-TNF-alfa och 8,7 % med anti-1L-12/1L-23. 23,4 % av patienterna hade
vid baslinjen psoriasisartrit i anamnesen.

I samtliga tre studier var de priméra effektmatten andelen patienter med en respons som uppnéadde
PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index) och sPGA 0 (”1akt”) eller 1 (’néstan ldkt”) vecka 12,
j@mfort med placebo. Median-PASI varierade mellan 17,4 och 18,3 poéng. 48,3 % till 51,2 % av
patienterna hade ett SPGA-poédng vid baslinjen motsvarande svéra eller mycket svéra utslag, och
medelvardet pd en numerisk skala for klada (Itch Numeric Rating Scale) varierade mellan 6,3 och 7,1.

Klinisk respons vecka 12
Till UNCOVER-1 randomiserades 1 296 patienter (1:1:1) till antingen placebo eller ixekizumab (80
mg varannan eller var fjarde vecka [Q2W eller Q4W] efter en startdos pa 160 mg) under 12 veckor.

Tabell 2.  Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-1
Antal patienter (%) Skillnad jimfort med placebo
. avs. responsfrekvens (95 % KI)
Effektmatt Placeb Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab Ixekizumab
~ :"33‘;) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N =432) (N =433)
sPGA 0" (likt)
eller ”1” (ndstan | 14 (3,2) 330 (76,4)° 354 (81,8 | 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74.5; 82,5)
14kt)
sPGA 0" (likt) 0 149 (34,5)" 160 (37,00 | 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)° 386 (89,1 | 78,7 (74,7, 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2(0.,5) 279 (64,6)" 307 (70,9 | 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)" 153 (353" | 33,6(29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39.8)
Iliglssiajbklada 58 (15.5) 305 (80,5)° 336 (85,90 | 65,0 (59,5;70,4) | 70,4 (65.4; 75.5)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen

Obs! Patienter for vilka data saknas rdknades som icke-responders

“p <0,001 jamfort med placebo

b Patienter med Itch NRS > 4 vid baslinjen: placebo N = 374, ixekizumab 80 mg Q4W N = 379,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 391

Till UNCOVER-2 randomiserades 1 224 patienter (1:2:2:2) till antingen placebo, eller ixekizumab

(80 mg varannan eller var fjarde vecka [Q2W or Q4 W] efter en startdos pa 160 mg), eller etanercept
50 mg tva ganger per vecka under 12 veckor.
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Tabell 3.

Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-2

Skillnad jimfort med
. o placebo avs.
Antal patienter (%) responsfrekvens (95 %
Effektmatt KD
. . Etanercept . .
Placebo Ixekizumab Ixekizumab 50 mg tva Ixekizumab | [xekizumab
80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N =168) (N = 347) (N = 351) ggr/vecka
(N =358)
sPGA 70~
(ldkt) eller b b 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
424 2 2,9)* 292 2)* 12 2
”1” (nastan ( > ) 53 (7 ’9) 9 (837 ) 9 (3670) 75’7) 85,4)
lakt)
sPGA 70~ ab ab . 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
(likt) 1 (0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21(5,9) 36.7) 46.6)
75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a 945 ) 5
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
30,2 (25,2; 39,9 (34,6;
a,b a,b ¢ 9Ly 5 5
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Minskad
kldda NRS ab ab . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
S 4d 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen
Obs! Patienter for vilka data saknas rdknades som icke-responders
“p <0,001 jamfort med placebo
bp <0,001 jiamfort med etanercept
“p <0,01 jamfort med placebo
 Patienter med Itch NRS > 4 vid baslinjen: placebo N = 135, ixekizumab 80 mg Q4W N = 293,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306

Till UNCOVER-3 randomiserades 1 346 patienter (1:2:2:2) till antingen placebo, eller ixekizumab
(80 mg varannan eller var fjarde vecka [Q2W or Q4 W] efter en startdos pa 160 mg), eller etanercept

50 mg tva ganger per vecka under 12 veckor.
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Tabell 4.  Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-3
Skillnad jimfort med
Antal patienter (%) placebo avs. responsfrekvens
(95 % KI)
Effektmatt
. . Etanercept
Placebo ;(()erl;mgz:/ é)gerlgzgziz 50 mg tva Ixekizumab Ixekizumab
N=193) | " © 336) N © 385) ggrivecka | 80mgQ4W | 80 mg Q2W
(N =382)
sPGA ”0”
(lakt) eller ab ab . 68,7 (63,1, 73,8 (68,5;
»1” (ndstan 13 (6,7) 291 (75,4) 310 (80,5) 159 (41,6) 74.2) 79.1)
lakt)
sPGA 70~ 36,0 (31,2; 40,3 (35,4;
1 a,b 1 4 a,b a
(ki) 0 39 (36,0) 55 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) $5.0)
62,2 (56,8; 64,9 (59,7;
a,b a,b a H 50>y s sl
PASI 90 6(3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)*" 145 (37,7)* 28 (7,3)* 35(30,2; 39,7) 37’22(§§’8;
Minskad
1,2; 1 4,0;
kldda NRS 33 (20,9) 250 (79,9)° 264 (82,5)* 200 (64,1)* 90612, 61,6 (54,0,
> 4¢ 66,7) 69,2)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen
Obs! Patienter for vilka data saknas rdknades som icke-responders
“p <0,001 jamfort med placebo

bp <0,001 jiamfort med etanercept
¢ Patienter med Itch NRS > 4 vid baslinjen: placebo N = 158, ixekizumab 80 mg Q4W N = 313,
ixekizumab 80 mg Q2W N = 320, etanercept N = 312

Med ixekizumab sags en snabbt inséttande effekt med >50 % reduktion av genomsnittligt PASI
vecka 2 (figur 1). Procentandelen patienter som uppnddde PASI 75 var signifikant hdgre for

ixekizumab dn for placebo och etanercept redan vecka 1. Cirka 25 % av patienterna som behandlades
med ixekizumab hade uppnatt ett PASI-poing <5 vecka 2, 6ver 55 % hade uppnétt ett PASI-poédng <5
vecka 4 och siffran hade stigit till 85 % vecka 12 (att jimféra med 3 %, 14 % och 50 % for
etanercept). Signifikant forbattring av kladan ségs vecka 1 hos de patienter som behandlades med
ixekizumab.
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Figur 1. PASI-poing, procentuell forbéttring vid varje besok efter baslinjen i intent-to-treat-
populationen, under induktionsperioden - UNCOVER-2 och UNCOVER-3

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

Procentuell fordelning av PASI fran baslinjen

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

Ixekizumabs effekt och sékerhet pavisades oavsett alder, kon, ras, kroppsvikt, PASI-poidng vid
baslinjen, plackens placering, samtidig psoriasisartrit och tidigare behandling med biologiskt
lakemedel. Ixekizumab hade effekt hos patienter som tidigare inte fatt nagon systembehandling,
patienter som inte behandlats med biologiska ldkemedel, patienter som fatt biologiska/anti-TNF-
lakemedel och patienter med behandlingssvikt pé biologiska/anti-TNF-likemedel.

Av de patienter som beddomts som sPGA-icke-responders (uppnadde inte SPGA 0 eller 1) till
etanercept vid vecka 12 i UNCOVER-2 (N=200) och som gick over till ixekizumab 80 mg Q4W efter
en 4 veckors washout-period, uppnadde 73 % respektive 83,5 % sPGA (0,1) och PASI 75 efter 12
veckors behandling med ixekizumab.

I de tva kliniska studierna med aktivt jamforande lakemedel (UNCOVER-2 och UNCOVER-3) var
frekvensen allvarliga biverkningar 1,9 % for bade etanercept och ixekizumab. Frekvensen
behandlingsavbrott pa grund av biverkningar var 1,2 % for etanercept och 2,0 % for ixekizumab.
Infektionsfrekvensen var 21,5 % for etanercept och 26,0 % for ixekizumab dér 0,4 % var allvarliga for
etanercept och 0,5 % for ixekizumab.

Bibehdallet behandlingssvar vecka 60 och i upp till 5 dr

Patienter som inledningsvis randomiserats till ixekizumab och var responders vecka 12 (dvs. hade ett
sPGA-poing pa 0 eller 1) i UNCOVER-1 och UNCOVER-2, randomiserades pa nytt till ytterligare 48
veckors behandling med placebo eller ixekizumab (80 mg var 4:e eller 12:e vecka [Q4W eller
QI12W)).

For patienter vars sPGA (0,1) forbattrats vid vecka 12 och som randomiserats pa nytt till
behandlingsutséttning (dvs. placebo), var mediantiden till aterfall (sPGA >3) 164 dagar i
UNCOVER-1 och UNCOVER-2 sammantaget. Bland dessa patienter aterfick 71,5 % minst sSPGA-
respons (0,1) inom 12 veckor efter att behandling med ixekizumab 80 mg Q4W éter satts in.
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Tabell S. Bibehillet behandlingssvar och effekt vecka 60 (i studierna UNCOVER-1 och
UNCOVER-2)
Skillnad jamfort med
Antal patienter (%) placebo avs. responsfrekvens
(95 % KI)
Effektmitt | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(induktion)/ (induktion)/ |(induktion)/80 |(induktion)/80 | (induktion)/ | (induktion)/
placebo placebo mg Q4W mg Q4W 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(underhall) (N | (underhéll) (N | (underhall) (N | (underhall) (N | (underhall) (underhall)
=191) =211) =195) =221)
Bibehéllen
sPGA pa 62,4 (55,1; 70,7 (64,2;
”0” (lakt) 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)? 173 (78,3)? 69.8) 77,2)
eller ”1”
(néstan ldkt)
Bibehéllen
eller uppnadd 3(L,6) 6(2,8) 96 (49,2)2 130 (58,8)? 47,7 (40,4, 56,0 (49,1;
sPGA 0 (ldkt) 54,9) 62,8)
Bibehéllen 66,5 (59,3; 74,3 (68,0;
eller uppnadd 15 (7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)? 184 (83,3)? 73,7) 80,5)
PASI 75
Bibehéllen 62,0 (54,7, 71,7 (65.4;
eller uppnadd 94,7 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)? 69,2) 78,0)
PASI 90
Bibehéllen 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
eller uppnadd 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)? 55,4) 61,5)
PASI 100

Foérkortningar: N = antalet patienter i analyspopulationen
Obs! Patienter for vilka data saknas riknades som icke-responders
“p <0,001 jamfort med placebo

Ixekizumab hade effekt som underhallsbehandling for att behalla behandlingssvaret hos patienter som
tidigare inte fatt ndgon systembehandling, patienter som inte behandlats med biologiska likemedel,
patienter som fatt biologiska/anti-TNF-ldkemedel och patienter med behandlingssvikt pa
biologiska/anti-TNF-ldkemedel.

Signifikant storre forbéttring vecka 12 efter studiens start i jamforelse med placebo och etanercept
péavisades vid nagelpsoriasis (enligt Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]), psoriasis 1 harbotten
(enligt Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) och vid palmoplantar psoriasis (enligt Psoriasis
Palmoplantar Severity Index [PPASI]) och kvarstod vid vecka 60 hos patienter som behandlades med
ixekizumab och som var sPGA-responders (0,1) vecka 12.

Av de 591 patienter som fick ixekizumab Q2W under induktionsperioden och Q4W efter, i studierna
UNCOVER 1, UNCOVER 2 och UNCOVER 3, fullf6ljde 427 patienter 5 ars behandling med
ixekizumab. Av dessa, behovde 101 patienter en 6kad dos. Av de patienter som genomgick
utvardering vid vecka 264 (N=427) sags 295 patienter (69%), 289 patienter (68%) och 205 patienter
(48%) ha svar pa sPGA (0,1), PASI 90 och PASI 100. DLQI samlades in efter induktionsperioden i
UNCOVER 1 och UNCOVER 2, 113 patienter (66%) observerades ha DLQI- svar (0,1).

Livskvalitet/patientrapporterat resultat

I studierna visade ixekizumab vid vecka 12 en statistiskt signifikant forbattring i hilsorelaterad
livskvalitet bedomt efter genomsnittliga reduktionsintervaller fran baslinjen i Dermatology Life
Quality Index (DLQI) (ixekizumab 80 mg Q2W fran -10,2 till -11,1, ixekizumab 80 mg Q4W frén -9.4
till -10,7, etanercept fran -7,7 till -8,0 och placebo -1,0 till -2,0). En signifikant storre andel av
patienterna som behandlades med ixekizumab fick DLQI 0 eller 1. I studierna fick en signifikant storre
andel av patienterna som behandlades med ixekizumab en reduktion av Itch NRS > 4 poing vid vecka
12 (84,6 % for ixekizumab Q2W, 79,2 % for ixekizumab Q4W och 16,5 % for placebo) och
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forbattringen holl i sig dver tid upp till vecka 60 hos patienter som behandlades med ixekizumab och

var sSPGA (0 eller 1) responders vid vecka 12. Det fanns inte négra tecken pa forsdmring av depression
vid upp till 60 veckors behandling med ixekizumab enligt Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self Report.

Efter marknadsforing, direkt jdmforande studie

IXORA-S: I en dubbelblind studie var ixekizumab &verldgsen ustekinumab i de priméra effektmatten i
studien (PASI 90-svar vid vecka 12, tabell 6). PASI 75-svar var signifikant redan vecka 2 (p <0,001)

och PASI 90 och PASI 100 vid vecka 4 (p <0,001). ixekizumab var dven signifikant mot ustekinumab
i subgrupperna som stratifierade efter vikt.

Tabell 6. Responsfrekvens frian jimforande studie ixekizumab mot ustekinumab
Vecka 12 Vecka 24 Vecka 52
: " : : "
Ixekizumab* | Ustekinumab*7 Ixekizumab* Ustekn;umab lxeklz*umab Ustekn:{umab
Patienter (n) 136 166 136 166 136 166
fo/A)SI 75,10 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) | 124 (91,2 %) | 136 (81,9%) | 120 (88,2%)| 126 (75,9 %)
0
Z;\)SI 20,0 99 (72,8%)" | 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) | 98 (59,0 %) | 104 (76,5%)| 98 (59,0 %)
0
fo/A)SI 100, n 49 (36,0 %) | 24 (14,5 %) 67 (49,3%) 39(23,5%) | 71(52,2%) | 59 (35,5 %)
0

* Ixekizumab 160 mg gavs som en laddningsdos foljt av 80 mg vid vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12, och
80 mg var 4:de vecka ddrefter
** Viktbaserad dosering: Patienter behandlade med ustekinumab fick 45 mg eller 90 mg vid vecka 0
och 4, ddrefter var 12:te vecka till vecka 52 (doserad efter vikt enligt den godkinda doseringen)

$p <0,001 mot ustekinumab (p-viirdet dr endast givet for det primdra effektmdttet)

IXORA R: Effekt och sidkerhet av ixekizumab undersoktes ocksa i en 24-veckors randomiserad
dubbelblind parallellgruppstudie dar ixekizumab jamfordes med guselkumab, dér ixekizumab var
signifikant béttre sa tidigt som vecka 4 nir det rorde sig om att uppna fullstindig hudutlikning och det

priméra studiemalet (PASI 100 vid vecka 12). PASI 100 vid vecka 24 var non-inferior (tabell 7).

Tabell 7.

med avsikt att behandlas® (Intent-to-treat)

Effektresultat frian jaimforande studie av ixekizumab och guselkumab, population

Guselkumab Ixekizumab Skillnad
Effektmatt Tidpunkt (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-virde
svar, n (%) svar, n (%) % (KI)
Primirmal
PASI 100 | Vecka12 | 126 (24.9) | 215 413) | 16,5 (10.8,222) |  <0,001
Primira sekundiarmal
PASI 75 Vecka 2 26 (5,1) 119 (22,9) | 17.8 (13.7,21.8) <0,001
PASI 90 Vecka 4 40 (7.9) 109 (21,0) | 13,1  (8.9,17.3) <0,001
PASI 100 Vecka 4 7 (14) 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Vecka 8 182 (35,9) 304 (58,5) | 22,6 (16.6,28.5) <0,001
sPGA (0) Vecka 12 128 (25,2) 218 (41,9) | 16,7 (11,0,22.4) <0,001
PASI 50 Vecka | 47 (9,3) 143 (27.5) | 18,2 (13.6,22.8) <0,001
PASI 100 Vecka 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1,20,9) <0,001
PASI 100 Vecka 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-84,3.9) 0,414

Forkortningar: KI = konfidens intervall; GUS = guselkumab, IXE = ixekizumab,; N = antal patienter i
analyserad population; n = antal patienter i en specificerad kategori; PASI = psoriasis area and
severity index; sSPGA = static physician global assessment.

¢ Effektmdtten analyserades i forutbestimd féljd (gated order)
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Figur 2:  PASI 100 vid vecka 4, 8, 12 och 24, NRI
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*p <0,001 vs guselkumab vid vecka 4, 8 och 12.
NRI — icke-responder imputation

Effekt vid genital psoriasis

En randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie (IXORA-Q) genomfordes med 149 vuxna
patienter (24 % kvinnor) med mattlig till svar genital psoriasis SPGA med en genitalpodng > 3), som
ocksé hade mattlig plackpsoriasis (SPGA poéng >3), minst 1 % involverad kroppsyta (BSA) (60,4 %
hade BSA > 10 %) och tidigare brustit i eller ej tolererat minst en topikal behandling mot genital
psoriasis. Patienter hade minst méttlig plackpsoriasis (definierat som sPGA podng >3 och har varit
kandidater for ljusbehandling och/eller systemisk terapi i minst 6 méanader.

Patienterna som randomiserades till ixekizumab fick en startdos pa 160 mg och dérefter 80 mg
varannan vecka under 12 veckor. Det priméra effektmattet var andel patienter som nadde 0" (14kt)
eller ”1” (néstan lékt) svar pa sPGA for genitalia (sSPGA Genetalia 0/1). Vid vecka 12 hade signifikant
fler patienter i ixekizumab -gruppen én placebogruppen uppnétt sSPGA Genitala 0/1 och sPGA 0/1.
sPGA svar pé genitalia var liknande oavsett BSA (baslinje BSA 1% - <10 % resp. >10 %: sPGA
genitalia “’0” eller “1”: ixekizumab 71 %, resp. 75 %; placebo: 0 %, resp. 13 %). En signifikant storre
andel patienter behandlade med ixekizumab nadde en reduktion i svarighetsgrad i patientrapporterat
resultat av genital smaérta, genital klada, genital psoriasis grundad paverkan pé sexuell aktivitet och
Dermatology Quality of Life Index (DLQI)
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Tabell 8.  Effektresultat vid vecka 12 hos vuxna med genital psoriasis i studie IXORA-Q; NRI*

Effektmatt Ixekizumab | Placebo Skillnad jamfort

med placebo (95%
KI)

Antal patienter (N) randomiserade N=75 N=74

sPGA Genetalia “0” eller “1” 73 % 8 % 65 % (53 %, 77 %)

sPGA “0” eller “1” 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N vid utgangsliget GPSS Itch NRS N=62 N=60

poing >3

GPSS Genital kléda (>3 poéngs forbattring) 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

N vid utgingsliaget SFQ Item 2 poéing >2 N=37 N=42

SFQ 2 poédng, “0” (aldrig begrinsad) eller 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

“1” (sdllan begrinsad)

¢ Forkortningar: NRI = icke-responder imputation; sPGA = static Physician Global Assessment;
GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire; DLQOI =
Dermatology Quality of Life Index; " Total DLQI pocing av 0,1 indikerar att hudstatus inte har ndgon
paverkan pd patientens livskvalitét. 70" eller 1" i sSPGA podng likstdlles med "likt” eller "ndstan
ldkt”; NRS = Numeric Rating Scale; SE = Standardfel

Plackpsoriasis hos barn

I en randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebokontrollerad studie (IXORA- Peds) inkluderades
201 barn, fran 6 &r till yngre &n 18 ar, med mattlig till svér plackpsoriasis (definierat av sSPGA-poédng
>3, med > 10% av kroppsytan samt en PASI-poéng >12) som var aktuella for ljusterapi, eller
systemisk behandling, eller hade otillrdckligt kontroll vid topikal behandling.
Patienterna randomiserades till placebo (n=56), etanercept (n=30) eller ixekizumab (n=115) med en
dosering stratifierad efter vikt:

<25 kg: 40 mg vid vecka 0 foljt av 20 mg Q4W (n=4)

25 kg till 50 kg: 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg Q4W (n=50)

>50 kg: 160 mg vid vecka 0 foljt av 80 mg Q4W (n=147)
Patienter randomiserade till etanercept (patienter med svar psoriasis) fick 0,8 mg/kg, hdgst S0 mg per
dos, varje vecka fran vecka 0 till vecka 11.

Behandlingssvaret utvéirderades efter 12 veckor och definierades av andelen patienter som uppnadde
det priméra effektmattet for ett SPGA-poang pa” 0” (’1akt”) eller” 1” ("néstan 1dkt”’) med minst 2
poéngs forbéttring jamfort med utgangsvirdet och andelen patienter som uppnédde en minskning av
PASI podng pa minst 75% (PASI 75) fran utgangsvardet.

Andra utvirderade resultat vid vecka 12 inkluderade andelen patienter som uppnadde PASI 90, PASI
100, sPGA 70" och en forbattring av svarighetsgrad métt som en minskning med minst 4 poing pé en
11 punkters skala for klada (Itch Numeric Rating Scale).

Patienterna hade ett medianvérde vid baslinje PASI pa 17 poéng, varierande mellan 12 49 och
baslinje SPGA- poéng var svér eller mycket svir hos 49%. Av alla patienter hade 22% tidigare fatt
ljusterapi och 32% hade tidigare fatt konventionell systemisk behandling av psoriasis.

25% av patienterna (n=43) var under 12 &r (14% av patienterna [n=24] var 6-9 ar och 11% av
patienterna [n=19] var 10-11 ar); 75% (n=128) var 12 ar eller éldre.
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Data over klinisk respons tabuleras i tabell 9.

Tabell 9.  Effekt resultat hos pediatriska patienter med plackpsoriasis, NRI
Effektmatt Ixekizumab® | Placebo Skillnad mot Etanercept® Skillnad mot
(N=115) (N=56) placebo (95% KI) (N=30) etanercept
n (%) n (%) n (%) (95% KI)"
sPGA “0”
(lakt) eller “1”
(ndstan 18kt)°
vecka 4 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3, 52,0) 0(0) 36,8 (21,5, 52,2)
vecka 12° 93 (81) 6 (11) 70,2 (59,3, 81,0)" 16 (53) 23,0 (0,6, 45,4)
sPGA “0” 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6, 60,2)" 5(17) 46,5 (26,2, 66,8)
(lakt) ¢
PASI 75°
vecka 4 62 (54) 5(9) 45,0 (33,2, 56,8)" 3 (10) 34,7 (15,6, 53,8)
vecka 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0, 76,4)" 19 (63) 20,9 (0,1, 41,7)
PASI 90° 90 (78) 3 (5) 72,9 (63,3, 82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2, 58,5)
PASI 100° 57 (50) 1(2) 47.8 (38,0, 57.6)" 5(17) 43,9 (23,4, 64.3)
Klada (Itch 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3, 669)" | Inte utvirderad
NRS) (>4
poangs
forbittring) ¢ ©

Forkortningar: N = Antal patienter i intent- to- treat (ITT) populationen; NRI = icke-responder

imputation.
a

eller 20
b

Vid vecka 0 fick forsokspersonerna 160 mg, 80 mg eller 40 mg ixekizumab f6ljt av 80 mg, 40 mg
mg var 4:e vecka, beroende pa viktkategori, i 12 veckor.

Jamforelser med etanercept utférdes inom subpopulationen av patienter utanfor USA och Kanada
med svar Ps (N for ixekizumab = 38).

Co-priméra utfallsmaétt.
Resultat vid vecka 12.

¢ Itch NRS (>4 forbittring) hos patienter med baslinje Itch NRS >4. Antalet ITT-patienter med
baslinjen Itch NRS Score >4 dr foljande: ixekizumab, n = 83; PBO, n = 40.

f p<0,001
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Figur 3. Procent av patienterna som uppnidde PASI 75 vid pediatrisk psoriasis till vecka 12
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Patienter i behandlingsgruppen med ixekizumab hade kliniskt betydelsefulla hogre svar pa
CDLQI/DLQI (0,1) vid vecka 12 (NRI) jamfort med placebo. Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var tydliga redan vid vecka 4.

Storre forbattringar sags vid vecka 12 jamfort med placebo i avseende av nagelpsoriasis (métt med
Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI=0: ixekizumab 18% (6/34), placebo 0% (0/12)]), av
harbottenpsoriasis (métt med Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI=0: ixekizumab 69% (70/102),
placebo 16% (8/50)]) och vid palmoplantar psoriasis (métt med Psoriasis Palmoplantar Severity Index
[PPASI 75: ixekizumab 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Psoriasisartrit

Ixekizumab undersoktes i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas IlI-studier pa 780
patienter med aktiv psoriasisartrit (>3 svullna och >3 6mma leder). Patienterna hade fatt diagnosen
psoriasisartrit (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR] criteria) sedan i median 5,33 ar
och hade é@ven plackpsoriasislesioner (94,0 %) eller dokumenterad anamnes pa plackpsoriasis, dér 12,1
% av patienterna hade mattlig till svar plackpsoriasis vid studiens borjan. Over 58,9 % och 22,3 % av
patienterna med psoriasisartrit hade entesit respektive daktylit vid studiens borjan. Priméra
effektmaéttet i bada studierna var American College of Rheumatology (ACR) 20 svar vid vecka 24,
foljt av en langtidsuppfoljningsperiod fran vecka 24 till vecka 156 (3 ar).

I Psoriatic Arthritis Study 1 (SPIRIT-P1) randomiserades patienter, naiva till biologisk behandling
med aktiv psoriasisartrit till placebo, adalimumab 40 mg varannan vecka (aktiv kontrollarm),
ixekizumab 80 mg varannan vecka (Q2W) eller 80 mg var fjarde vecka (Q4W). Béada ixekizumab-
regimerna inkluderade en 160 mg startdos. 85,3 % av patienterna i denna studie hade fatt tidigare
behandling med >1 cDMARD. 53 % av patienterna anvinde samtidigt metotrexat med en
genomsnittlig veckodos pa 15,8 mg. 67 % av patienterna som samtidigt anvinde metotrexat hade en
dos pa 15 mg eller mer. Patienter med ett otillrickligt svar vid vecka 16 fick ytterligare behandling
(modifiering av bakgrundsterapi). Patienter pa ixekizumab Q2W eller Q4W kvarstod pa den
ursprungligen tilldelade dosen av ixekizumab. Patienter som fick adalimumab eller placebo re-
randomiserades 1:1 till ixekizumab Q2W eller Q4W vid vecka 16 eller 24 baserat pa respons. 243
patienter avslutade den 3 ariga forlangningsperioden med ixekizumab.
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Psoriatic Arthritis Study 2 (SPIRIT-P2) inkluderade patienter som tidigare behandlats med en TNF-
himmare och avbrutit behandling med TNF-hdmmare pa grund av otillricklig effekt eller intolerans
(anti-TNF-IR-patienter). Patienterna randomiserades till placebo, ixekizumab 80 mg varannan vecka
(Q2W) eller 80 mg var fjarde vecka (Q4W). Bada ixekizumab-regimerna inkluderade en 160 mg
startdos, 56 % och 35 % av patienterna svarade otillrickligt pd 1 TNF-hdmmare respektive 2 TNF-
hdmmare. I SPIRIT-P2 utvirderades 363 patienter, av vilka 41 % samtidigt behandlades med
metotrexat med en genomsnittlig veckodos pa 16,1 mg. 73,2 % av patienterna som samtidigt
behandlades med metotrexat hade en dos pé 15 mg eller mer. Patienter med ett otillréckligt svar vid
vecka 16 fick ytterligare behandling (modifiering av bakgrundsterapi). Patienter pé ixekizumab Q2W
eller Q4W kvarstod pa den ursprungligen tilldelade dosen av ixekizumab. Patienter som fick placebo
re-randomiserades 1:1 till ixekizumab Q2W eller Q4W vid vecka 16 eller 24 baserat pa respons. 168
patienter avslutade den 3 ariga forldngningsperioden med ixekizumab.

Tecken och symtom
Behandling med ixekizumab resulterade i signifikant minskad sjukdomsaktivitet jamfort med placebo
vid vecka 24 (se tabell 10).

Tabell 10. Effektresultat SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2 vecka 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Effekt- Skillnad Skillnad
matt jamfort med jamfort med
placebo avs. placebo avs.
Respons- Respons-
frekvens (95 frekvens (95
% KI) % KI)
PBO | Ixekizu | Ixekizu | ADA |Ixekiz |Ixekiz| PBO | Ixekizu | Ixekizu | Ixekiz | Ixekiz
(N= mab mab = | umab | umab | (N= mab mab | umab | umab
106) Q4W | Q2W 101) | Q4W | Q2W | 118) Q4W | Q2W | Q4W | Q2W
(N= (N = (N = (N =
107) 103) 122) 123)
ACR 20-svar n (%)
N I N I P A I P S
ACR 50-svar n (%)
o T [ o [ w [ [BETRST T o | o [ 22100
(I5,1) | (402) | (466) | (38.6) |30 e | 433 (352) | 333) | 30,57 | 37,6y
ACR 70-svar n (%)
Vecka 17,7 | 28,3 22,1 | 12,2
25 35 26 ’ ’ 27 15 ’ ’
24 6 (5,7) (8,6, | (18,2, 0 (14,8, | (6,4,
Minimal sjukdomsaktivitet (MDA) n (%)
;/: ke 16 32 42 32 (134 ’88 (?ifl’(7) 4(3,4) 34 29 (?5‘3 (?ig%
(A5.1) | (299) | (40.8) | GLY) | 5| 3745 279 | 236) | 3317 | 254
ACR 50 och PASI 100 hos patienter med >3 % BSA psoriasislesioner vid studiestart n (%)
;/:Cka 1(L,5) 21 19 9(13,2) (%’2 (31%471 0 (0,0) 12 10 (18766 (164,37
(2878) (3272) 38’1)0 43,0)b (1776) (14,7) 26,7)C 23’1)0

Forkortningar: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20 %/50 %/70 % svarsfrekvens;
ADA = adalimumab; BSA = kroppsytan; KI = konfidensintervall; Q4W = ixekizumab 80 mg var
fidrde vecka; Q2W = ixekizumab 80 mg varannan vecka, N = antal patienter i analyspopulationen; n
= antal patienter i den specificerade kategorin;, NRI = icke-responder imputation, PASI 100 =
psoriasis area and severity index 100 % forbdttring; PBO = placebo.
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Obs: Patienter som fick ytterligare behandling vid vecka 16 eller avbrot eller ddir data saknades
registrerades som icke-responders i analysen vid vecka 24.

cDMARDs inkluderade metotrexat, leflunomid och sulfasalazin.

A p<0,05;bp<0,01;cp<0,001 jimfort med placebo.

Hos patienter med daktylit eller entesit, resulterade behandling med ixekizumab Q4W i forbéttring av
daktylit och entesit vid vecka 24 jamfort med placebo (utldkt: 78 % respektive 24 %; p <0,001, och 39
% respektive 21 %; p <0,01).

Hos patienter med >3 % BSA, méttes hudldkningen vid vecka 12 som 75 %-ig forbattring med
Psoriasis Area Severity Index (PASI 75). 67 % (94/141) av de som behandlats med ixekizumab Q4W
och 9 % (12/134) av de som fick placebo (p <0,001) uppnadde PASI 75. Andelen patienter som
uppnadde PASI 75, PASI 90 och PASI 100 vid vecka 24 var storre med ixekizumab Q4W jamfort med
placebo (p <0,001). Hos patienter som samtidigt hade mattlig till svar psoriasis och psoriasisartrit,
visade doseringen ixekizumab Q2W signifikant hdgre svarsfrekvens for PASI 75, PASI 90 och PASI
100 jamfort med placebo (p <0,001) och visade en klinisk fordel mot Q4W doseringen.

Behandlingssvaret pa ixekizumab var signifikant hogre jamfort med placebo sa tidigt som vecka 1 for
ACR 20, vecka 4 for ACR 50 och vecka 8 for ACR 70 och holl fortfarande i sig vecka 24. Effekten
bibeholls under 3 &r for de patienter som kvarstod i studien.

Figur 4. ACR 20-svar i SPIRIT-P1 o6ver tid upp till 24 veckor

100 5 _m--pPBO (N=106) —0— ADA (N=101) —&— IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103)
90 -

ACR20-svar, %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Behandlingsvecka
For bade ixekizumab Q2W och Q4W: b p <0,01 och ¢ p <0,001 jimfort med placebo.

I SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2, sags jamforbara svar for ACR 20/50/70 hos patienter med psoriasisartrit
oavsett om de behandlades med cDMARDs, inklusive metotrexat, eller inte.

I SPIRIT-Ploch SPIRIT-P2, ségs forbattring for alla komponenter av ACR-svarskriterierna, dven
patienterna egen smartbedomning. Vid vecka 24 var andelen patienter som uppnadde svar enligt
modifierad Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC) var hogre hos de ixekizumab-behandlade

patienterna jamfort med placebo.
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I SPIRIT-P1, kvarstod effekten upp till vecka 52 enligt ACR 20/50/70, MDA (minimal
sjukdomsaktivitet), utlikta entesiter, utldkta daktyliter, och PASI 75/90/100-svar.

Effekt och sékerhet hos ixekizumab har visats oavsett alder, kon, ras, sjukdomens varaktighet,
kroppsvikt vid studiestart, grad av psoriasis vid studiestart, CRP vid studiestart, DAS28-CRP vid
studiestart, samtidigt bruk av kortikosteroider och tidigare behandling med biologiska ldkemedel.
ixekizumab var effektivt hos patienter som var naiva for, som behandlats med och som inte haft
tillracklig effekt med behandling med biologiska ldkemedel.

I SPIRIT-P1 fullféljde 63 patienter 3 ars behandling med Q4W ixekizumab. Av de 107 patienter som
randomiserades till ixekizumab Q4W (NRI- analys i ITT- populationen) observerades 54 patienter
(50%) ACR20-, 41 patienter (38%) ACRS50-, 29 patienter (27%) ACR70- och 36 patienter (34%)
MDA, svar vid vecka 156.

I SPIRIT-P2 fullfljde 70 patienter 3 ars behandling med Q4W ixekizumab. Bland de 122 patienter
som randomiserades till ixekizumab Q4W (NRI-analys i ITT- populationen) observerades 56 patienter
(46%) ACR20-, 39 patienter (32%) ACRS50-, 24 patienter (20%) ACR70- och 33 (27%) MDA svar vid
vecka 156.

Radiografisk effekt

I SPIRIT-P1 gjordes en radiografisk undersokning avseende progression av strukturell skada, vilket
uttrycktes som fordndring av modiferad Total Sharp Score (mTSS) och dess komponenter Erosion
Score (erosioner, ES) och Joint Space Narrowing score (minskad ledspalt JSN) vid vecka 24 och 52,
jamfort med studiestart. Data for vecka 24 redovisas i tabell 11.

Tabell 11. Forindring av modifierad Total Sharp Score i SPIRIT-P1
Skillnad mot placebo (95 %
KD
PBO Ixekizumab | Ixekizumab ADA Ixekizumab | Ixekizumab
(N =1006) Q4w Q2w (N=101) Q4w Q2w
(N=107) (N =103)
Studiestart
(standardavvikelse) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
Genomsnittlig 033 042
forandring vid 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) | 0,13 (0,093) -0 57’_0 09)° | (-0 66,-0 19y
vecka 24 (SE) T T

Forkortningar: ADA = adalimumab; KI = konfidensintervall; Q4W = ixekizumab 80 mg var fjdrde
vecka;, Q2W = ixekizumab 80 mg varannan vecka; LSM = least squares mean, N = antal patienter i

analyspopulationen PBO = placebo; SE = standardfel; SD = standardavvikelse.

B p <0,01; ¢ p <0,001 jimfort med placebo.

Radiografisk sjukdomsprogression himmades av ixekizumab (tabell 10) vid vecka 24 och andelen
patienter utan sjukdomsprogression (definierat som fordandring av mTSS fran studiestart med <0,5)
frén randomisering till vecka 24 var 94,8 % for ixekizumab Q2W (p <0,001), 89,0 % for ixekizumab
Q4W (p=0,026), 95,8 % for adalimumab (p <0,001) jamfort med 77,4 % for placebo. Vid vecka 52 var
forandringen i mTSS fran studiestart i medeltal 0,27 for placebo/ixekizumab Q4W, 0,54 for
ixekizumab Q4 W/ixekizumab Q4 W, och 0,32 for adalimumab/ixekizumab Q4W. Andelen patienter
utan radiografisk sjukdomsprogression fran randomisering till vecka 52 var 90,9 % for
placebo/ixekizumab Q4W, 85,6 % for ixekizumab Q4W/ixekizumab Q4W, och 89,4 % for

adalimumab/ixekizumab Q4W. Patienterna hade ingen strukturell progression sett fran baslinjen

(definierad som mTSS < 0,5) i f6ljande behandlingsarmar: Placebo/ixekizumab Q4W 81,5%
(N=22/27), ixekizumab Q4W/ ixekizumab Q4W 73,6% (N=53/72) och adalimumab/ixekizumab Q4W

88, 2% (N=30/34).
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Fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet

I bade SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2 uppvisade patienterna som behandlades med ixekizumab Q2W
(p<,001) och Q4W (p<,001) signifikant forbéattring i fysisk funktion jamfort med patienter som fick
placebo enligt Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) vid vecka 24 och
effekten kvarstod vid vecka 52 i SPIRIT-P1.

Ixekizumab-behandlade patienter rapporterade forbéttringar av hilsorelaterad livskvalitet enligt
Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p <,001).
Forbattringar har dven visats for fatigue enligt Fatigue severity NRS (p <0,001).

Direkt jamforande fas 4-studie efter marknadsgodkdannande

Effekten och sidkerheten for ixekizumab undersoktes i en randomiserad, dppen, multicenter-,
parallellgruppsstudie med blindade bedémare (SPIRIT-H2H) och jamférdes med adalimumab (ADA)
hos 566 patienter med PsA som var naiva for biologiska sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (-(DMARD). Patienterna stratifierades vid baslinjen baserat pa samtidig anvindning av
cDMARD och forekomst av mattlig till svér psoriasis (PASI>12, BSA>10 och sPGA>3).

Ixekizumab var superior jamfort med ADA vad géllde det priméra effektmalet: samtidig ACR 50- och
PASI 100-respons uppnddd vecka 24 (ixekizumab 36,0 % jaimfort med ADA 27,9 %; p=0,036; 95 %
konfidensintervall [0,5 %; 15,8 %]. Ixekizumab uppvisade ocksa non-inferioritet (forbestimd marginal
pa -12 %) mot ADA med ACR 50 (ITT-analys: ixekizumab 50,5 % jamfort med ADA 46,6 %; 3,9 %
skillnad jamfort med ADA; 95 % konfidensintervall [-4,3 %; 12,1 %, PPS-analys ixekizumab: 52,3 %,
ADA: 53,1 %, skillnad -0,8 % [CI: -10,3 %; 8,7%]) och superioritet for PASI 100 vid vecka 24

(60,1 % med ixekizumab jamf{ort med 46,6 % med ADA, p=0,001), vilket var det sekundira
huvudeffektmattet i studien. Vid vecka 52 uppnéadde en hogre andel patienter, vilka behandlats med
ixekizumab jamfort med ADA samtidigt ACR50 och PASI 100 [39% (111/283) jamfort med 26%
(74/283)] och PASI 100 [64% (182/283) jamfort med 41% (117/ 283)]. ixekizumab- och ADA-
behandling resulterade i liknande svar for ACRS50 [49,8% (141/283) jamfort med 49,8% (141/283)].
Svaret pa ixekizumab var konsekvent bade vid anvindning som monoterapi och/eller vid samtidig
anviandning av metotrexat.

Figur 5. Responsfrekvens vecka 0-24 for det primiira effektméttet (samtidigt ACR 50 &
PASI 100) samt sekundira huvudeffektmatt (ACR 50; PASI 100) [ITT-population, NRI]**

100 - @R ACR 50 & PASI 100: ADA {N=283)  E==JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
+vde ACR 50: ADA {N=283) =& ~ACR 50: TALTZ (N=283]
== PAS| 100: ADA {N=283] —@=PAS| 100: TALTZ [N=283}
80 -

Responsfrekvens (%)

Vecka

*p<.01vs. ADA; Tp<.05vs. ADA.
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** Ixekizumab 160 mg vecka 0, dérefter 80 mg varannan vecka till vecka 12 och ddrefter var fjirde
vecka till patienter med madttlig till svar plackpsoriasis, eller 160 mg vecka 0, ddrefter 80 mg var
fidrde vecka till 6vriga patienter, ADA 80 mg vecka 0, dérefter 40 mg varannan vecka frdn vecka 1 till
patienter med mdttlig till svar plackpsoriasis, eller 40 mg vecka 0, ddrefter 40 mg varannan vecka till
ovriga patienter.

Signifikansnivd endast rapporterad for effektmdtt som var fordefinierade och testade for multiplicitet.

Axial spondylartrit

Ixekizumab utvirderades hos totalt 960 vuxna patienter med axial spondylartrit i tre randomiserade
placebokontrollerade studier (varav tva med radiografisk och en med icke-radiografisk axial
spondylartrit).

Radiografisk axial spondylartrit

Ixekizumab utvérderades hos totalt 657 vuxna patienter med aktiv sjukdom enligt Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) definition >4, och total ryggsmarta >4 pa en numerisk
betygsskala trots icke-steroid anti-inflammatorisk lakemedels (NSAID) terapi i tvd randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (COAST-V och COAST-W). Vid baslinjen i bada
studierna hade patienterna symtom pa axial spondylartrit i ett genomsnitt av 17 ar (median pa 16 ar).
Vid baslinjen var cirka 32% av patienterna pa en cDMARD.

COAST-V studien utviarderade 341 biologiskt naiva patienter. Patienterna behandlades med antingen
80 mg eller 160 mg ixekizumab vid vecka 0 foljt av 80 mg varannan vecka (Q2W) eller 4 veckor
(Q4W), eller adalimumab 40 mg varannan vecka eller med placebo. Patienter som fick placebo
randomiserades pd nytt vid vecka 16 for att fa ixekizumab (160 mg startdos, foljt av 80 mg Q2W eller
Q4W). Patienter som fick adalimumab randomiserades pa nytt vid vecka 16 for att fa ixekizumab (80
mg Q2W eller Q4W).

COAST-W studien utvédrderade 316 patienter som tidigare hade erfarenhet av en eller tva TNF-
hammare (90% var svarare otillrickliga och 10% var intoleranta mot TNF-hdmmare). Alla patienter
behandlades med ixekizumab 80 mg eller 160 mg vid vecka 0 foljt av 80 mg Q2W eller Q4 W eller
med placebo. Patienter som fick placebo randomiserades pa nytt vid vecka 16 for att fa ixekizumab
(160 mg initialdos, foljt av 80 mg Q2W eller Q4W).

Det priméra effektmattet i bada studierna var andelen patienter som uppnadde en ASAS40 svar
(Assement of Spondyloarthritis International Society 40) vid vecka 16.

Klinisk respons
I bada studierna visade patienter som behandlades med ixekizumab 80 mg Q2W eller 80 mg Q4W

storre forbattringar i ASAS40- och ASAS20-svar jamfort med placebo vid vecka 16 (tabell 12).
Behandlingssvaret var liknande hos patienter oavsett samtidig annan behandling. [ COAST-W sags
behandlingssvar oavsett antalet tidigare TNF-hdmmare.

Tabell 12. Effektivitetsresultat i COAST-V och COAST-W vid vecka 16

COAST-V, biologiskt naiva COAST-W, erfarenhet TNF-himmare
Ixekizum Skillnad mot . Ixekizum
Adalimumab
ab placebo ¢ ab
Placebo 40 mg Placebo .
80 mg (N=87) QW 80 mg (N=104) Skillnad mot
Q4WwW? (N=90) Q4We placebo ¢
(N=81) (N=114)
ASAS20 svar®, n (%), NRI 52 35 24,0 (9,3, 38,6) 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7,31,1)
(64,2%) (40,2%) - (48,2%) (29,8%) -
ASAS40 svar®®, n (%), NRI 39 16 29,8 (16,2, 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7, 23,2)
(48,1%) (18,4%) 43,3)™" (25,4%) (12,5%) )
ASDAS
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Fordndring fran baslinje -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3,-0,7) -], 3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3,-0,8)

Baslinje 3,7 3,9 *kk 3,7 4,2 4,1 *kk

BASDAI poing

Forandring fran baslinje -2,9 -1,4 -1,5(-2,1,-0,9) -2, 5k -2,2 -0,9 -1,2 (-1,8,-0,7)

Baslinje 68" 68" Hokk 67" 7.5 7.3 Hokk

MRI ryggrad SPARCCH

Forandring fran baslinje -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6, - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0, -

Baslinje 14,5 15,8 6,4) *¥** 20,0 8,3 6,4 2,5) **

BASDAI50° n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4, 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8,
(42,0%) (17,2%) 38,1) *** (21,9%)’ (9,6%)’ 21,8)*

ASDAS <2,1, n (%) (Lag 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5(4,8%) | 12,7 (4,6, 20,8)

sjukdomsaktivitet), NRI (43,2%)" (12,6%)" 43,4) *** (37,8%)***h (17,5%) *x

ASDAS <1,3, n (%) 13 2 (2,3%) 13,8(5,2,22,3) | 14 (15,6%)** | 4(3,5%) | 1(1,0%) | 2,5(-1,3,6,4)

(Inaktiv sjukdom), NRI (16,0%) **

ASAS HIf

Forandring fran baslinje -2.4 -1,3 -1,1 (-2,0, -0,3) -2,3*% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9, -0,1)

Baslinje 7.5 81 * 82 10,0 9,0 *

SF-36 PCS

Forandring fran baslinje 7,7 3,6 4,1(1,9,6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0,7,4)

Baslinje 34,0 32,0 Hk* 33,5 27,5 30,6 Hk*

Forkortningar: N = antal patienter i intent-to-treat (ITT, avsedd) behandlingspopulation;, NRI =
Ansedda icke-respondent; patienter med avsaknad av data rdknades som icke-respondenter.
ASAS HI = Assement of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS =
Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsresultat; BASDAI = Ankyloserande spondylit
sjukdomsaktivitetsindex; CFB (fordndring fran baslinje) = minsta kvadratisk medelfordindring fran
baslinjen vid vecka 16

MR-ryggraden SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
Magnetresonansavbildning Scoring av ryggraden (23 discovertebral enhetsskala)

a

b

h

i

Vid vecka 0 fick patienter 80 mg eller 160 mg ixekizumab.

Ett ASAS20-svar definieras som en forbittring pd >20% och en absolut forbdttring fran
baslinjen pd >1 enhet (omrdde 0 till 10) i >3 av 4 domdner (Patient Global, Spinal Pain,
Function and Inflammation), och ingen forsdmring pd >20% och =1 enhet (omrdde 0 till 10) i
den dterstdende domdnen. Ett ASAS40-svar definieras som en >40% forbdttring och en absolut
forbittring fran baslinjen pd >2 enheter i >3 av 4 domdner utan ndgon férsdimring av den
dterstdende domdnen.

Primdirt effektmatt.

Antalet ITT-patienter med MR-data vid baslinjen dr foljande: COAST-V: ixekizumab, n = 81,
Placebo, n = 82; Adalimumab, n = 85. COAST-W: ixekizumab, n = 58; Placebo, n = 51.
BASDAI50-svar definierat som en forbdttring av >50% av BASDAI-poding fran baslinjen.
ASAS HI: Assement of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) dver
alla domdner.

De rapporterade virdena dr skillnaden i % (95% K1) for kategoriska variabler och skillnaden i
LSM (95% KI) for kontinuerliga variabler.

post hoc-analys, inte korrigerad for multiplicitet.

forutbestimd, men utan multiplikationsgrind.

*p <0,05; **p <0,01; *** p <0,001 jamfort med placebo.

I huvudkomponenterna i ASAS40-svarskriterierna (ryggsmérta, BASFI, patientens globala
beddmning, stelhet) sags forbattringar och andra métt pa sjukdomsaktivitet, inklusive CRP, vid vecka

16.
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Figur 6.  Andelen patienter som uppnidde ett ASAS40-svar i COAST-V och COAST-W vid
vecka 16, NRI?

COAST-V COAST-W

80- 80+
60-
40-

20+

Procent som svarade

Tid (veckor)

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

“ Patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 jiamfort med placebo.

Liknande ASAS40-svar sdgs hos patienter oavsett baslinje CRP-niv4, baslinje ASDAS-poédng och
SPARCC-poéng for MR-ryggraden. ASAS40-svaret pavisades oberoende av alder, kon, ras, sjukdoms
varaktighet, kroppsvikt vid baslinjen, baslinje BASDAI-poang och tidigare biologisk behandling.

I COAST-V och COAST-W bibeholls effekten fram till vecka 52 beddmts mot effektmatten
presenterade i tabell 12, inklusive ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI och ASAS HI-svarnivaer.

Hdlsorelaterade resultat

Ryggsmarta visade forbattringar jamfort med placebo sé tidigt som vecka 1 och bibeholls till vecka 16
[ixekizumab jamfort placebo: COAST-V -3,2 jfr -1,7; COAST-W -2.4 jfr -1,0]; trétthet i och
ryggradens rorlighet visade forbattringar jimfort med placebo vid vecka 16. Forbattringar i
ryggsmarta, trotthet och ryggradens rorlighet bibeholls till vecka 52.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Ixekizumab utvirderades 1 en randomiserad, dubbelblind, studie med en 52 veckors
placebokontrollerad period (COAST-X) hos 303 vuxna patienter med en i minst tre manader aktiv
axial spondylartrit. Patienterna maste ha haft objektiva tecken pé inflammation indikerat av forhojt C-
reaktivt protein (CRP) och / eller sakroiliit vid magnetresonanstomografi (MRI), och inga definitiva
radiografiska bevis for strukturell skada pa sakroiliakaleder. Patienter hade aktiv sjukdom enligt
definitionen av Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) >4, och ryggsmérta >4
pé en 0 till 10 numerisk betygsskala (NRS), trots icke-steroidala anti-inflammatorisk ldkemedel
(NSAID). Patienterna behandlades med antingen ixekizumab 80 mg eller 160 mg vid vecka 0, f6ljt av
80 mg varannan vecka (Q2W) eller 80 mg var 4:e vecka (Q4W) eller med placebo. Dosjustering och /
eller initiering av samtidig annan medicinering (NSAID, cDMARD, kortikosteroider, smértstillande
medel) tilldts med borjan vid vecka 16.

Vid baslinjen hade patienter symtom pa icke-radiografisk axSpA i genomsnitt 11 ar. Cirka 39% av
patienterna var pa ett samtidigt cDMARD.

Det primira effektmattet var procentandelen patienter som uppnadde ett Assement of
Spondyloarthritis International Society 40 (ASAS40) svar vid vecka 16.

Klinisk respons
Hogre andel patienter som behandlades med ixekizumab 80 mg Q4W uppniddde ASAS40-svar jamfort

med placebo vid vecka 16 (tabell 13). Svaren var lika oavsett samtidig annan behandling.
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Tabell 13. Effektresultat vid vecka 16 i COAST-X, NRI*"

Ixekizumab 80 mg Q4W¢* Placebo .
(N=96) (N=105) Skillnad nlllot
placebo

ASAS20 svar’, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5, 28,8)*
ASAS40 svar®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2, 28,5)**
ASDAS
Forandring fran baslinje -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8, -0,3) ***
Baslinje 3,8 3,8
BASDAI Score
Forandring fran baslinje -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3,-0,1) *
Baslinje 7,0 7.2
MRI S1J SPARCC!
Forandring fran baslinje -3.4 -0,3 -3,1 (4,6, -1,6) ***
Baslinje 5,1 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3, 26,3) **
(Lag sjukdomsaktivitet), NRI®
SF-36 PCS
Forandring fran baslinje 8,1 5,2 2,9 (0,6, 5,1) *
Baslinje 33,5 32,6

“ Forkortningar: N = antal patienter i intent-to-treat (ITT, avsedd) behandlingspopulation,

NRI = Ansedda icke-respondent; patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter.
ASDAS = Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsresultat,

BASDAI = Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsindex, Fordndring fran baslinje = minsta
kvadratisk medelfordndring fran baslinjen vid vecka 16

MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetresonanstomografi
poding av sakroiliakaleder.

b Patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter

“Vid vecka 0 fick patienter 80 mg eller 160 mg ixekizumab.

4 Ett ASAS20-svar definieras som en forbdittring pd >20% och en absolut forbittring fi-dn baslinjen pd
>] enhet (omrdde 0 till 10) i >3 av 4 domdner (Patient Global, Spinal Pain, Function and
Inflammation), och ingen forsdimring pd >20% och >1 enhet (omrdde 0 till 10) i den dterstdende
domdnen. Ett ASAS40-svar definieras som en >40% forbdttring och en absolut forbdittring frdn
baslinjen pda >2 enheter i >3 av 4 domdner utan ndgon forsdmring av den dterstiende domdnen.

¢ Primdrt effektmdtt vid vecka 16

! Antalet ITT-patienter med MR-data vid baslinjen och vecka 16 dr foljande: ixekizumab, n = 85;
Placebo, n = 90

& Patienter med avsaknad av data rdknades som icke-respondenter. Andelen (procent) baseras pad
antalet patienter i ITT-populationen med en baslinje ASDAS poding >2,1.

" De rapporterade virdena dr skillnaden i % (95% KI) for kategoriska variabler och skillnaden i LSM
(95% KI) for kontinuerliga variabler.

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 jimfort med placebo.

Forbattringen av huvudkomponenterna i ASAS40-svarskriterierna (ryggsmérta, BASFI, patientens

globala bedomning, stelhet) och andra métt pa sjukdomsaktivitet visade en signifikant klinisk
forbattring vid vecka 16.
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Figur 7. Andelen patienter som uppniadde ASAS40-svar fram till vecka 16 i COAST-X, NRI*

801

60

40- A

Procent som svarade

Tid (veckor)

4 TALTZ 80 mg Q4W A Placebo

“ Patienter med avsaknad av data riknades som icke-respondenter
* p <0,01 jamfort med placebo.

Effekten bibeholls i upp till 52 veckor, utvirderat efter effektmétten som presenteras i tabell 13.

Hdlsorelaterade resultat

Ryggsmairta visade forbéttringar jaimfort med placebo sé tidigt som vecka 1 och bibeholls till vecka 16
[ixekizumab jamfort placebo: COAST-X -2,4 jfr -1,5]. Som tilldgg, visade fler patienter med
ixekizumab jamfort med placebo goda hélsoresultat (ASAS HI <5) vid vecka 16 och vecka 52.

Ldngtidsresultat axial spondylartrit

Patienter som fullfoljde en av de tre pivotala studierna COAST V / W / X (52 veckor) erbjods
deltagande i en randomiserad, langtidsforlangnings studie pa utsittning (COAST-Y, med 350 och 423
patienter behandlade med ixekizumab Q4W respektive Q2W). Bland de patienter, 157/773 (20,3%),
som uppnadde remission (Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsvirde [ASDAS] <1,3 minst en
gang och ingen ASDAS-poéng >2,1, vid vecka 16 och 20) randomiserades 155 patienter, vilka var
behandlade med ixekizumab i upp till 76 veckor, vid vecka 24 till COAST-Y studien (Placebo, N =
53; ixekizumab Q4 W, N = 48; och ixekizumab Q2W, N = 54), av dessa 155, fullfoljde 148 (95,5%)
sitt besok vecka 64 (placebo, N = 50; ixekizumab Q4W, N = 47; ixekizumab Q2W, N = 51).

Det primara effektmattet var andelen patienter i den randomiserade utséttnings-populationen som inte
upplevde sjukdomsskov (flare) under veckorna 24 till 64 (kombinerade ixekizumab Q2W- och
ixekizumab Q4W-grupper jamfort med placebo).

En signifikant storre andel patienter (NRI, icke-responder imputation) i den kombinerade ixekizumab-
grupperna (83,3% (85/102), p <0,001) och ixekizumab Q4W (83,3% (40/48), p = 0,003) hade inget
sjukdomsskov under veckorna 24 till 64 jaimfort med dem som avslutade ixekizumab till placebo
(54,7% (29/53)). Ixekizumab (i bada kombinerade ixekizumab-grupperna och ixekizumab Q4W-
gruppen) fordrdjde signifikant tiden for sjukdomsskov (Log Rank Test p <0,001 respektive p <0,01)
jamfort med placebo.

Hos patienter som fick kontinuerlig ixekizumab Q4W (N = 157) bibeholls ASAS40-, ASDAS <2,1
och BASDAI50-svar till och med vecka 116.
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Immunogenicitet

Inga sikerhetsrisker identifierades i en studie pa friska frivilliga som fick tva inaktiverade vacciner
(tetanus och pneumokocker) efter tva doser av ixekizumab (160 mg f6ljt av en andra dos pa 80 mg tva
veckor senare). Data angdende immunogenicitet var dock otillrickliga for att faststélla ett adekvat
immunsvar pa dessa vacciner efter administrering av ixekizumab.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ixekizumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av plackpsoriasis och
psoriasisartrit / axial spondylartrit (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en subkutan engéngsdos av ixekizumab till patienter med psoriasis uppndddes genomsnittliga
toppkoncentrationer inom 4—7 dagar, i intervallet 5 till 160 mg. Genomsnittlig (SD) hogsta
plasmakoncentration (Cmax) av ixekizumab, efter startdosen om 160 mg, var 19,9 (8,15) pg/ml.

Efter startdosen om 160 mg uppnéddes steady state vecka 8 med dosregimen 80 mg Q2W.
Genomsnittliga (SD) Crax,ss,- 0ch Caalss-estimat dr 21,5 (9,16) pg/ml och 5,23 (3,19) pg/ml.

Efter 6vergang fran dosregimen 80 mg Q2W till dosregimen 80 mg Q4W vecka 12, uppnaddes steady
state efter cirka 10 veckor. Genomsnittliga (SD) Crax,ss,- 0Ch Caarss-€stimat dr 14,6 (6,04) pg/ml och
1,87 (1,30) pg/ml.

Den genomsnittliga biotillgdngligheten for ixekizumab efter subkutan administrering var 54-90 % for
samtliga analyser.

Distribution

I populationsfarmakokinetiska analyser var den totala distributionsvolymen vid steady state i
genomsnitt 7,11 liter.

Metabolism

Ixekizumab &r en monoklonal antikropp och forvéntas brytas ned till smé peptider och aminosyror
genom katabola processer, pd samma sitt som endogena immunglobuliner.

Eliminering
I den populationsfarmakokinetiska analysen var genomsnittlig serumclearance 0,0161 1/h. Clearance ar
inte dosberoende. Genomsnittlig elimineringshalveringstid, berdknad i populationsfarmakokinetiska

analyser, dr 13 dagar hos patienter med plackpsoriasis.

Linjéaritet/icke-linjaritet

Exponeringen (area under kurvan eller AUC) 6kade proportionellt 6ver dosintervallet 5-160 mg vid
administrering som subkutan injektion.

Farmakokinetiska egenskaper for indikationerna

De farmakokinetiska egenskaperna hos ixekizumab var jamforbara for plackpsoriasis, psoriasisartrit,
radiografisk axial spondylartrit och icke-radiografisk axial spondylartrit indikationerna.
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Aldre

Av de 4 204 patienterna med plackpsoriasis som fick ixekizumab i kliniska studier var total 301
patienter 65 ér eller dldre och 36 patienter var 75 ar eller dldre. Av de 1 118 patienterna med
psoriasisartrit som fick ixekizumab i kliniska studier var totalt 122 patienter 65 ér eller dldre och 6
patienter var 75 ar eller dldre. Grundat pa populationsfarmakokinetiska analyser av ett begrénsat antal
dldre patienter (n = 94 for aldersgruppen >65 ar och n = 12 for aldersgruppen >75 ér), var clearance
hos éldre patienter och patienter under 65 ar densamma.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga specifika kliniska farmakologistudier for att undersdka paverkan av nedsatt njurfunktion och
nedsatt leverfunktion pa PK for ixekizumab har utforts. Den renala elimineringen av intakt
ixekizumab, en monoklonal IgG-antikropp, forvéntas vara lag och av mindre vikt. Monoklonala IgG-
antikroppar elimineras frimst via intracellular katabolism, varfor nedsatt leverfunktion inte férvintas
paverka clearance av ixekizumab.

Pediatrisk population

Pediatriska psoriasis-patienter (frén 6 &r till yngre &n 18 ar) administrerades ixekizumab med den
rekommenderade pediatriska dosen under 12 veckor. Patienter med en kroppsvikt > 50 kg och 25 kg
till 50 kg hade vid vecka 12 median +standardavvikelser pa steady-state koncentrationer pa 3,8 £2,2
pg/ml respektive 3,9 £2.4 pg/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data avseende allméntoxicitet, sdkerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter och effekter pa
utvecklingen visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Ixekizumab administrerat till cynomolgusapor under 39 veckor i doser om upp till 50 mg/kg subkutant
per vecka, ledde inte till ndgra toxiska organeffekter eller oonskade effekter pd immunologiska
funktioner (t.ex. T-cellsberoende antikroppssvar och NK-cellsaktivitet). En subkutan dos varje vecka
pa 50 mg/kg till apor &r ungefar 19 ganger mer én startdosen 160 mg av ixekizumab och resulterar hos
apor i en exponering (AUC) som dr minst 61 ganger hogre dn forvantad genomsnittlig exponering vid
steady state hos ménniska vid den rekommenderade dosregimen.

Inga prekliniska studier har utforts for att undersoka ixekizumabs karcinogena eller mutagena
potential.

Inga effekter pa reproduktionsorgan, menstruationscykler eller sperma observerades hos sexuellt
mogna cynomolgusapor som fick ixekizumab under 13 veckor med en subkutan dos om 50 mg/kg per
vecka.

I studier av utvecklingstoxicitet visades ixekizumab kunna passera placenta och aterfanns i blodet hos
avkomman upp till 6 manaders alder. En hogre incidens postnatal mortalitet sigs hos avkomman till
apor som fick ixekizumab jamfort med samtidiga kontroller. Detta var framst relaterat till prematur
fodsel eller att modern negligerade ungarna, nagot som &r vanligt i studier av icke humana primater,
och anségs kliniskt irrelevant.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Taltz kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) 1 upp till 5 dagar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml 16sning i spruta av klart typ I-glas.

Sprutan dr innesluten i en endos-penna for engéngsbruk.
Forpackningar med 1, 2, eller 3 forfyllda injektionspennor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Anvisningar for hur injektionspennan ska anvéndas finns i bipacksedeln och méste f6ljas noga.

Den forfyllda injektionspennan &r endast avsedd for engéngsbruk.

Taltz ska inte anvéindas om det finns synliga partiklar i l6sningen eller om losningen ar grumlig
och/eller tydligt brun.

Taltz ska inte anvidndas om det har varit fryst.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1085/001

EU/1/15/1085/002

EU/1/15/1085/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25 april 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 17 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Eli Lilly Italia S.p.A.

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
- Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

- Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - FORFYLLD INJEKTIONSSPRUTA 40 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taltz 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
ixekizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En forfylld spruta innehaller 40 mg ixekizumab i 0,5 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: sackaros, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor. Natriumhydroxid kan ha
anvints for att justera pH. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning.
1 forfylld spruta med 0,5 ml 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvdndning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ska inte anvéndas om forseglingen har brutits.
Fér ¢j skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1085/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Taltz 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taltz 40 mg injektionsvitska
ixekizumab
Subkutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - FORFYLLD INJEKTIONSSPRUTA 80 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taltz 80 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
ixekizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En forfylld spruta innehéller 80 mg ixekizumab i 1 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: Sackaros, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor. Natriumhydroxid kan ha
anvénts for att justera pH. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning.

1 forfylld spruta med 1 ml I6sning

2 forfyllda sprutor med 1 ml 16sning
3 forfyllda sprutor med 1 ml 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSK!LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ska inte anvdndas om forseglingen har brutits.
Fér ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1085/004 1 forfylld spruta
EU/1/15/1085/005 2 forfyllda sprutor
EU/1/15/1085/006 3 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Taltz 80 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taltz 80 mg injektionsvitska
ixekizumab
Subkutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Taltz 80 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna
ixekizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En forfylld injektionspenna innehéller 80 mg ixekizumab i 1 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: Sackaros, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor. Natriumhydroxid kan ha
anvints for att justera pH. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning.

1 forfylld injektionspenna med 1 ml 16sning
2 forfyllda injektionspennor med 1 ml 16sning
3 forfyllda injektionspennor med 1 ml 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall f6r barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ska inte anvindas om forseglingen har brutits.
Fér ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1085/001 1forfylld injektionspenna
EU/1/15/1085/002 2 forfyllda injektionspennor
EU/1/15/1085/003 3 forfyllda injektionspennor

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Taltz

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Taltz 80 mg injektionsvitska, 16sning
ixekizumab
Subkutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Taltz 40 mg injektionsviitska, losning i forfylld spruta
ixekizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Taltz dr och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du anvinder Taltz
Hur du anvander Taltz

Eventuella biverkningar

Hur Taltz ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v~

1. Vad Taltz iar och vad det anvinds for
Taltz innehéller den aktiva substansen ixekizumab.

Taltz 4r avsett for behandling av nedan beskrivna inflammatoriska sjukdomar:
e Plackpsoriasis hos vuxna
Plackpsoriasis hos barn frén 6 érs dlder och ungdomar, med en kroppsvikt pa minst 25 kg
Psoriasisartrit hos vuxna
Radiografisk axial spondylartrit hos vuxna
Icke-radiografisk axial spondylartrit hos vuxna.

Ixekizumab tillhor en grupp ldkemedel som kallas interleukin-hdmmare (IL-hdmmare). Detta
lakemedel verkar genom att blockera aktiviteten av ett protein som kallas IL-17A, som gynnar
utvecklingen av psoriasis och inflammatoriska sjukdomar i leder och ryggrad.

Plackpsoriasis

Taltz anvénds for att behandla ”plackpsoriasis” hos vuxna och barn fran 6 ars &lder och ungdomar,
med en kroppsvikt pd minst 25 kg med mattlig till svar sjukdom. Taltz kan minska tecken och symtom
pa sjukdomen.

Om du anvinder Taltz forbattras hudldkningen och symtom som fjéllning, kl&da och smértor minskar.

Psoriasisartrit

Taltz anvénds for att behandla psoriasisartrit” hos vuxna, en inflammatorisk sjukdom i lederna, som
ofta upptréder tillsammans med psoriasis. Om du har psoriasisartrit kommer du forst att & andra
lakemedel. Om du inte svarar tillrackligt bra pa dessa lakemedel eller om du inte tal dem, kommer du
att f Taltz for att minska tecken och symtom pa sjukdomen. Taltz kan anvéndas ensamt eller
tillsammans med ett annat likemedel (som heter metotrexat).

Genom att anvinda Taltz kommer du att fa farre sjukdomstecken och symtom, forbattrad fysisk
funktion (formaga att géra normala dagliga aktiviteter) och minskade skador pé lederna.
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Axial spondylartrit

Taltz anvénds for att behandla vuxna med en inflammatorisk sjukdom som framst paverkar ryggraden
som orsakar inflammation i fasettlederna (ryggradsleder), kallat axial spondylartrit. Om tillstindet ar
synligt pé rontgenbilder, kallas det “radiografisk axial spondylartrit”; om det forekommer hos patienter
utan synliga tecken pé rontgenbilder, kallas det "icke-radiografisk axial spondylartrit”. Om du har
axial spondylartrit far du forst andra ldkemedel. Om du inte svarar tillrdckligt bra pa dessa likemedel
kommer du att ges Taltz for att minska tecken och symtom pé sjukdomen och minska inflammationen
samt forbittra din fysiska funktion.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Taltz

Anvind inte Taltz

- om du ér allergisk mot ixekizumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du &r allergisk ska du rddgoéra med din lékare innan du anvénder Taltz.

- om du har en infektion som ldkaren bedomer ar av betydelse (till exempel aktiv tuberkulos).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvinder Taltz:

- om du har en pagaende infektion eller om du har haft langvariga eller upprepade infektioner

- om du har en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen kallad Crohns sjukdom

- om du har en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen kallad ulcerds kolit

- om du far ndgon annan behandling mot psoriasis (t.ex. immunddmpande medel eller behandling
med ultraviolett ljus) eller mot psoriasisartrit.

Inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit)

Sluta anvédnda Taltz och tala om for din ldkare alternativt sok genast sjukvard om du mérker av
magkramper och smérta, diarré, viktminskning eller blod i avforingen (eventuella tecken pa
tarmproblem).

Om du ér osdker pd om nagot av det ovanstaende géller dig, tala med ldkare eller sjukskdterska innan
du anvénder Taltz.

Var uppmirksam péa infektioner och allergiska reaktioner
Taltz kan orsaka allvarliga biverkningar, bland annat infektioner och allergiska reaktioner. Du méste
vara uppmaérksam pa tecken pa sddana reaktioner medan du anvénder Taltz.

Sluta anvénda Taltz och tala om for din lidkare eller sok medicinsk hjilp omedelbart om du far nagra
tecken pé en allvarlig infektion eller allergisk reaktion. Sddana tecken rdknas upp i listan ”Allvarliga
biverkningar” i avsnitt 4.

Barn och ungdomar
Anvind inte detta lakemedel for behandling av plackpsoriasis hos barn under 6 ars alder eftersom det
inte har studerats i denna patientgrupp.

Anvind inte detta ldkemedel for behandling av psoriasisartrit hos barn och ungdomar under 18 ar
eftersom det inte har studerats i denna patientgrupp.

Andra likemedel och Taltz

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska

- om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda andra l&kemedel

- om du nyligen vaccinerats eller snart ska vaccineras. Du ska inte fa vissa typer av vacciner
under tiden du anvénder Taltz.
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Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likaren
innan du anvénder detta likemedel.

Det &r bést att undvika att anvénda Taltz under graviditet. Lakemedlets effekt pa gravida kvinnor &r
okdnd. Om du &r kvinna och é&r i fertil alder rekommenderas det att du undviker att bli gravid och du
maste anvinda effektiva preventivmedel medan du anvidnder Taltz och i minst 10 veckor efter den
sista dosen Taltz.

Om du ammar eller planerar att amma, tala med ldkaren innan du anvénder detta ldkemedel. Du och
lakaren ska bestimma om du kan amma eller anvidnda Taltz. Du ska inte gora badadera.

Korforméga och anvindning av maskiner
Taltz paverkar sannolikt inte din férmaga att kora bil eller anvinda maskiner.

Taltz innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per 40 mg-dos, d.v.s. r néstintill
“natriumfritt”.

Taltz innehaller polysorbat

Detta likemedel innehéller 0,15 mg polysorbat 80 i varje 40 mg forfylld spruta, vilket motsvarar
0,30 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har négra
kénda allergier.

3. Hur du anvander Taltz

Anvénd alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller sjukskoterskans anvisningar. Radfraga likare,
sjukskoterska eller apotekspersonal om du ar osdker.

Taltz ges som en injektion under huden (subkutan injektion). Du och din lékare eller sjukskoterska ska
bestimma om du sjilv kan ge dig injektioner med Taltz.

Barn med en kroppsvikt mellan 25 kg till 50 kg méste ges en ixekizumabdos om 40 mg. Dosen om
40 mg maste antingen ges i form av den forfyllda sprutan med 40 mg eller s& maste den beredas fran
en forfylld spruta med 80 mg av kvalificerad sjukvardspersonal.

Det ar viktigt att du inte forsoker att ge injektionerna sjilv forrdn ldkaren eller sjukskoterskan visat dig
hur det ska ga till. En vardare kan ocksé ge dig Taltz-injektioner efter att ha fatt utbildning.

Anvind ndgon form av pdminnelse, skriv t.ex. upp injektionerna i din kalender eller dagbok, sé att du
inte missar nadgon dos eller tar dubbla doser.

Taltz &r avsett for langtidsbehandling. Lakaren eller sjukskoterskan kommer att kontrollera dig
regelbundet for att se att behandlingen har 6nskad verkan.

Varje spruta innehaller en dos Taltz (40 mg). Varje spruta avger bara en dos. Sprutan fér inte skakas.
Las bruksanvisningen till sprutan noga innan du anvénder Taltz.

Hur mycket Taltz du ska ta och hur linge
Din ldkare kommer forklara hur mycket Taltz du behdver och hur lange.

Plackpsoriasis hos vuxna

- Den forsta dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion. Denna kan ges av ldkare eller
sjukskoterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12. Fran och med
vecka 12 ska du ta en 80 mg-dos var 4:e vecka.
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Plackpsoriasis hos barn (frén 6 ars alder och uppat och med en kroppsvikt pa minst 25 kg) samt
ungdomar. Den rekommenderade dosen ges som subkutan injektion till barn och baseras pé foljande
viktkategorier:

Barnets Rekommenderad Rekommenderad dos var
kroppsvikt startdos (vecka 0) 4 vecka (Q4W) direfter
Mer dn 50 kg 160 mg 80 mg

25 till 50 kg 80 mg 40 mg

Taltz rekommenderas inte till barn med en kroppsvikt under 25 kg.

Psoriasisartrit

For patienter med psoriasisartrit som samtidigt har mattlig till svar plackpsoriasis:

- Den forsta dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion. Denna kan ges av ldkare eller
sjukskoterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12. Fran och med
vecka 12 ska du ta en 80 mg-dos var 4:e vecka.

For andra patienter med psoriasisartrit

- Den forsta dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion. Denna kan ges av ldkare eller
sjukskoterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos var 4:e vecka.

Axial spondylartrit
Den rekommenderade dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion vecka 0, f6ljt av en 80 mg-dos
var 4:e vecka.

Om du har anviint for stor mingd Taltz
Om du har féatt mer Taltz &n du skulle eller om du har fatt dosen for tidigt ska du tala om det for din
lakare.

Om du har glomt att anvinda Taltz
Tala om for ldkaren om du har glomt att injicera en dos Taltz.

Om du slutar att anviinda Taltz
Sluta inte anvédnda Taltz utan att tala med lékaren forst. Om du avbryter behandlingen kan dina
symtom pa psoriasis eller psoriasisartrit komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Sluta anvénda Taltz och tala om for din ldkare eller sok medicinsk hjidlp omedelbart om du far ndgon
av foljande biverkningar. Din lékare avgor om och nér du kan borja med behandlingen igen.

Eventuell allvarlig infektion (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare) - tecken pa detta kan
vara:

- feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar

- trotthet eller andfaddhet, hosta som inte ger med sig

- varm, rodnad och 6mmande hud, eller smartsamma hudutslag med blasor.
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Allvarlig allergisk reaktion (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare) - tecken pa detta kan
vara:

- svarigheter att andas eller svélja

- lagt blodtryck, vilket kan orsaka svindel eller yrsel

- svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller svalg

- svar klada i huden, med réda hudutslag eller upphdjda knutor.

Andra biverkningar som har rapporterats

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- ovre luftvégsinfektioner med symtom som halsont och téppt ndsa
- reaktioner pa injektionsstillet (t.ex. hudrodnad, smarta).

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- illamaende

- svampinfektioner, t.ex. fotsvamp

- smartor i bakre svalget

- sar i mun, hud och slemhinnor (herpes simplex, mukokutan).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

- muntorsk (en svampinfektion i munnen)

- influensa

- snuva

- bakterieinfektion i huden

- nésselutslag

- rinnande 6gon med kldda, rodnad och svullnad (konjunktivit)

- symtom pa brist pa vita blodkroppar (neutropeni), t.ex. feber, halsont eller munsar orsakade av
infektioner

- lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

- eksem

- utslag

- snabb svullnad av vdvnaderna i hals, ansikte, mun eller svalg (angioddem).

- magkramper och smarta, diarré, viktminskning eller blod i avforingen (eventuella tecken pa
tarmproblem)

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvédndare)
- Svampinfektion i matstrupen (esofageal candidiasis)

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Taltz ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten pa sprutan och pé ytterkartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Fér ¢j frysas. Ska inte forvaras mot kylens bakre del.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Taltz kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i upp till 5 dagar.
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Anvind inte lakemedlet om sprutan dr skadad eller om likemedlet dr grumligt, tydligt brunt eller
innehaller partiklar.

Detta likemedel ar endast avsett for engangsbruk.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga lakaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r ixekizumab.
En forfylld spruta innehéller 40 mg ixekizumab i 0,5 ml [6sning.
- Ovriga innehéllsimnen 4r sackaros, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
Natriumhydroxid kan ha anvénts for att justera pH (se avsnitt 2 Taltz innehaller natrium” och
”Taltz innehaller polysorbat™).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Taltz 4r en 16sning i en klar glasspruta. Férgen kan variera fran férglos till svagt gul.

Forpackningsstorlek om 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
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E)MGda Osterreich

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TmA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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Bruksanvisning
Taltz 40 mg injektionsviitska, losning i forfylld spruta
ixekizumab

YRR J

L e

4 |

Innan du anvénder den forfyllda sprutan:
Viktigt att veta

e Innan du anvinder Taltz forfyllda spruta ska du noga ldsa igenom och f6lja alla steg-for-
steg-anvisningarna. Spara bruksanvisningen och lds den vid behov.
Den forfyllda sprutan innehéller 1 dos Taltz. Sprutan &r ENDAST FOR ENGANGSBRUK.
e Sprutan far inte skakas.
Léakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan kan hjélpa dig bestimma var pa kroppen
du ska injicera din dos.
e Lis bipacksedeln som medfdljer i kartongen om du vill veta mer om ldkemedlet.

BRUKSANVISNING

Innan du anvénder Taltz forfyllda spruta ska du noga léisa igenom och folja alla steg-for-steg-
anvisningarna.
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Sprutans delar

Tumavtryckare
Gron
- kolvstang
‘x-.-'“-m.-_;..\\ ,«-f’#'i Fingergrepp
Gra kolv

Sprutkropp
med likemedel

= Nvwwr
L. =
Injektionsnal 4

| /-’ \ Nalskydd
(4

\

P

1 FORBEREDELSE

la  Ta ut sprutan ur kylskapet. Lat nalskyddet sitta kvar pa sprutan tills du &r

redo att injicera. Vinta 30 minuter for att lata sprutan anta rumstemperatur
innan du anvéinder den.

Anvind INTE ndgon viarmekélla {for att varma upp lakemedlet, sdsom
mikrovégsugn, varmt vatten eller direkt solljus.

1b  Samla ihop det du behover for injektionen:
e 1 sprittork

e 1 bomullstuss eller en kompress
e 1 behallare for vassa foremal att kasta sprutan i
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1c

Utgdngsdatum

Kontrollera noga den forfyllda sprutan for att se
att den inte ir skadad. Ldmna nalskyddet pa sprutan
tills du &r redo att ge injektionen. Lis pa etiketten.
Kontrollera att du ser namnet Taltz pa etiketten.

Lakemedlet i sprutan ska vara genomskinligt. Férgen
kan variera fran farglds till svagt gul.

Om du ser nagot av det foljande ska du INTE
ANVANDA sprutan utan kasta den enligt
anvisningarna:

e Utgangsdatum har passerats.

e Sprutan ser skadad ut.

o Likemedlet dr grumligt, tydligt brunt eller
innehéller sma partiklar.

1d Tvitta hinderna innan du injicerar likemedlet.

le

Armens
baksida

Vilj injektionsstiille.

Du kan ge injektionen i magen, laret eller 6verarmens
baksida. Om du ska injicera i armen maste nagon
hjilpa dig.

Injicera INTE i omraden dar huden ar 6m, skadad,
rodnad eller hard eller dir du har 4rr eller bristningar.
Injicera INTE inom 2,5 centimeter fran naveln.

Skifta injektionsstille. Injicera INTE pa precis
samma plats varje gdng. Om din sista injektion t.ex.
var 1 véanster lér, ska nésta injektion vara i hoger lar,
magen eller baksidan av ena armen.

1f  Forbered huden. Rengdr huden med en sprittork. Lat injektionsstéllet lufttorka innan du

injicerar ldkemedlet.
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2 INJICERA

2a Ta av nalskyddet och kasta det.
Satt INTE tillbaka nalskyddet — du kan skada
nalen eller dig sjdlv av misstag.
Ror INTE vid nélen.

2b Tag forsiktigt tag i huden pa det stiille déir du

ska injicera.

2c For in nélen i 45 graders vinkel. Slépp sedan
forsiktigt huden. Se till att halla kvar nélen pa
samma plats.

90°
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2d

3a

Tryck in kolven.

har injicerats. Den gré kolven ska tryckas hela
vagen genom sprutan sa langt det gar. Dra sedan
forsiktigt bort ndlen ur huden.

/ Tryck langsamt in kolven helt tills allt likemedel

Tryck en bomullstuss eller en kompress mot
injektionsstillet. Gnid INTE pa injektionsstillet,
det kan gora att du far ett blaméarke. Det kan

komma lite blod. Detta &r normalt.
Nir injektionen ir fiardig ska du kunna se den
Grén grona Kkolvstingen genom sprutkroppen.
kolvstang
Gra kolv
AVSLUTA

Kasta den forfyllda sprutan.

7 i \§ Sétt INTE tillbaka nélskyddet. Kasta sprutan i en

) AN behallare for vassa foremal eller enligt ldkarens,
4 apotekspersonalens eller sjukskoterskans

é — T anvisningar.

g §

Nir du kastar sprutorna och behallaren:

Kasta sprutan i en behallare for vassa foremal eller enligt l1dkarens, apotekspersonalens eller
sjukskoterskans anvisningar.

Behallaren for vassa foremal ska inte atervinnas.

Fraga ldkaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan hur man kastar ldkemedel som inte
langre anvands.
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Sikerhetstips

e Om du har fragor eller behover hjalp med den forfyllda sprutan, kontakta ldkaren,
apotekspersonalen eller sjukskdterskan.

e  Om du har problem med synen ska du INTE anvénda den forfyllda sprutan utan hjélp frén en
person som har fétt lara sig hur den ska anvéndas.

e Lat INTE négon annan anvinda Taltz forfylld spruta och anvénd den INTE mer &n en géng.
Du kan sprida eller fa infektioner.

e Forvara sprutan utom syn- och rackhall for barn.

e Om du inte har ndgon behéllare for vassa foremal, fraga ldkaren, apotekspersonalen eller
sjukskoterskan var du kan fa tag i en.

Vanliga fragor

Fraga: Vad ska jag gora om jag ser luftbubblor i sprutan?

Svar:  Det dr normalt att det ibland finns luftbubblor i sprutan. Taltz ges som en injektion under
huden (subkutan injektion). Vid sddana injektioner &r luftbubblor inget problem. De

kommer inte att skada dig eller paverka din dos.

Fraga: Vad ska jag gora om jag ser en vitskedroppe pa nalspetsen nér jag tar bort
nalskyddet?

Svar:  En vitskedroppe pa nélspetsen har ingen betydelse. Den kommer inte att skada dig eller
paverka din dos.

Fraga: Vad ska jag gora om det inte gar att trycka in kolven?
Svar:  Om kolven har fastnat eller ir skadad:

e Anvind INTE sprutan.
e Dra ut nalen fran huden.

Fraga: Hur vet jag om injektionen ar fiardig?
Svar:  Injektionen ir fardig nir:

e Den grona kolvstangen syns i sprutkroppen.
e Den gré kolven ér nedtryckt hela vdgen i sprutan.

Fraga: Vad ska jag gora om den forfyllda sprutan har varit i rumstemperatur i mer in
30 minuter?

Svar:  Vid behov kan sprutan forvaras utanfor kylen (vid temperaturer som inte dverstiger 30 °C)
i upp till 5 dagar under forutséttning att den skyddas frén direkt solljus. Taltz ska kasseras

om det inte anvinds inom 5-dagarsperioden i rumstemperatur.

Lis hela bruksanvisningen och bipacksedeln som finns i kartongen om du vill veta mer om
likemedlet.
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Bipacksedel: Information till patienten

Taltz 80 mg injektionsviitska, losning i forfylld spruta
ixekizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Taltz dr och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du anviander Taltz
Hur du anvander Taltz

Eventuella biverkningar

Hur Taltz ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v =

1. Vad Taltz iar och vad det anvinds for
Taltz innehéller den aktiva substansen ixekizumab.

Taltz 4r avsett for behandling av nedan beskrivna inflammatoriska sjukdomar:
e Plackpsoriasis hos vuxna
Plackpsoriasis hos barn frén 6 érs dlder och ungdomar, med en kroppsvikt pa minst 25 kg
Psoriasisartrit hos vuxna
Radiografisk axial spondylartrit hos vuxna
Icke-radiografisk axial spondylartrit hos vuxna.

Ixekizumab tillhor en grupp likemedel som kallas interleukin-hdmmare (IL-hdmmare). Detta
lakemedel verkar genom att blockera aktiviteten av ett protein som kallas I[L-17A, som gynnar
utvecklingen av psoriasis och inflammatoriska sjukdomar i leder och ryggrad.

Plackpsoriasis

Taltz anvénds for att behandla ”plackpsoriasis” hos vuxna och barn fran 6 ars alder och ungdomar,
med en kroppsvikt pd minst 25 kg med mattlig till svar sjukdom. Taltz kan minska tecken och symtom
pa sjukdomen.

Om du anvinder Taltz forbéttras hudldkningen och symtom som fjéllning, kl&da och smértor minskar.

Psoriasisartrit

Taltz anvénds for att behandla "psoriasisartrit" hos vuxna, en inflammatorisk sjukdom i lederna, som
ofta upptréder tillsammans med psoriasis. Om du har psoriasisartrit kommer du forst att f& andra
likemedel. Om du inte svarar tillrdckligt bra pa dessa lakemedel eller om du inte tal dem, kommer du
att f4 Taltz for att minska tecken och symtom pa sjukdomen. Taltz kan anvéndas ensamt eller
tillsammans med ett annat likemedel (som heter metotrexat).

Genom att anvianda Taltz kommer du att fa farre sjukdomstecken och symtom, forbattrad fysisk
funktion (formaga att géra normala dagliga aktiviteter) och minskade skador pé lederna.
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Axial spondylartrit

Taltz anvénds for att behandla vuxna med en inflammatorisk sjukdom som framst paverkar ryggraden
som orsakar inflammation i fasettlederna (ryggradsleder), kallat axial spondylartrit. Om tillstandet &r
synligt pé rontgenbilder, kallas det "radiografisk axial spondylartrit"; om det féorekommer hos patienter
utan synliga tecken pé rontgenbilder, kallas det "icke-radiografisk axial spondylartrit". Om du har
axial spondylartrit far du forst andra ldkemedel. Om du inte svarar tillrdckligt bra pa dessa likemedel
kommer du att ges Taltz for att minska tecken och symtom pa sjukdomen och minska inflammationen
samt forbittra din fysiska funktion.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Taltz

Anvind inte Taltz

- om du ér allergisk mot ixekizumab eller nagot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du &r allergisk ska du rddgéra med din lékare innan du anvénder Taltz.

- om du har en infektion som liakaren bedomer &r av betydelse (till exempel aktiv tuberkulos).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvinder Taltz:

- om du har en pagaende infektion eller om du har haft langvariga eller upprepade infektioner

- om du har en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen kallad Crohns sjukdom

- om du har en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen kallad ulcerds kolit

- om du far ndgon annan behandling mot psoriasis (t.ex. immunddmpande medel eller
behandling med ultraviolett 1jus) eller mot psoriasisartrit.

Inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit)

Sluta anvénda Taltz och tala om for din lidkare alternativt sok genast sjukvard om du mérker av
magkramper och smérta, diarré, viktminskning eller blod i avforingen (eventuella tecken pa
tarmproblem).

Om du ar osdker pd om négot av det ovanstdende giller dig, tala med lékare eller sjukskoterska innan
du anvinder Taltz.

Var uppmirksam pa infektioner och allergiska reaktioner
Taltz kan orsaka allvarliga biverkningar, bland annat infektioner och allergiska reaktioner. Du maste
vara uppmarksam pa tecken pé sddana reaktioner medan du anvinder Taltz.

Sluta anvénda Taltz och tala om for din ldkare eller sok medicinsk hjdlp omedelbart om du fér nagra
tecken pé en allvarlig infektion eller allergisk reaktion. Sddana tecken ridknas upp i listan ”Allvarliga
biverkningar” i avsnitt 4.

Barn och ungdomar
Anvind inte detta likemedel for behandling av plackpsoriasis hos barn under 6 ars &lder eftersom det
inte har studerats i denna patientgrupp.

Anvind inte detta l1dkemedel for behandling av psoriasisartrit hos barn och ungdomar under 18 ar
eftersom det inte har studerats i denna patientgrupp.

Andra liikkemedel och Taltz

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska

- om du anvénder, nyligen har anvint eller kan tidnkas anvidnda andra ldkemedel

- om du nyligen vaccinerats eller snart ska vaccineras. Du ska inte fa vissa typer av vacciner
under tiden du anvénder Taltz.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lédkaren
innan du anvander detta ldkemedel Det &r bést att undvika att anvidnda Taltz under graviditet.
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Likemedlets effekt pa gravida kvinnor &r okdnd. Om du ér kvinna och &r i fertil alder rekommenderas
det att du undviker att bli gravid och du méste anvédnda effektiva preventivmedel medan du anvénder
Taltz och i minst 10 veckor efter den sista dosen Taltz.

Om du ammar eller planerar att amma, tala med lékaren innan du anvénder detta lakemedel. Du och
lakaren ska bestimma om du kan amma eller anvénda Taltz. Du ska inte gora badadera.

Korforméga och anviindning av maskiner
Taltz paverkar sannolikt inte din férmaga att kora bil eller anvéinda maskiner.

Taltz innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 80 mg-dos, d.v.s. r néstintill
“natriumfritt”.

Taltz innehiller polysorbat

Detta ldkemedel innehéller 0,30 mg polysorbat 80 i varje 80 mg forfylld spruta, vilket motsvarar
0,30 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har négra
kinda allergier.

3. Hur du anvinder Taltz

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens eller sjukskoterskans anvisningar. Radfréga lékare,
sjukskdterska eller apotekspersonal om du dr oséker.

Taltz ges som en injektion under huden (subkutan injektion). Du och din ldkare eller sjukskdterska ska
bestimma om du sjélv kan ge dig injektioner med Taltz.

For barn med en kroppsvikt mellan 25 kg till 50 kg: om den forfyllda sprutan med 40 mg inte ar
tillgéinglig maste ixekizumabdoser om 40 mg beredas och ges av kvalificerad sjukvérdspersonal.

Det &r viktigt att du inte forsoker att ge injektionerna sjalv forrdn lakaren eller sjukskoterskan visat dig
hur det ska ga till. En vardare kan ocksé ge dig Taltz-injektioner efter att ha fatt utbildning.

Anvind ndgon form av paminnelse, skriv t.ex. upp injektionerna i din kalender eller dagbok, sa att du
inte missar nadgon dos eller tar dubbla doser.

Taltz ar avsett for langtidsbehandling. Lakaren eller sjukskoterskan kommer att kontrollera dig
regelbundet for att se att behandlingen har 6nskad verkan.

Varje spruta innehéller en dos Taltz (80 mg). Varje spruta avger bara en dos. Sprutan far inte skakas.
Lis bruksanvisningen till sprutan noga innan du anvénder Taltz.

Hur mycket Taltz du ska ta och hur léinge
Din ldkare kommer forklara hur mycket Taltz du behover och hur lénge.

Plackpsoriasis hos vuxna

- Den forsta dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion. Denna kan ges av lékare eller
sjukskoterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12. Fran och med vecka
12 ska du ta en 80 mg-dos var 4:¢ vecka.

Plackpsoriasis hos barn (fran 6 ars alder och uppét och med en kroppsvikt p&4 minst 25 kg) samt
ungdomar. Den rekommenderade dosen ges som subkutan injektion till barn och baseras pé foljande
viktkategorier:
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Barnets Rekommenderad Rekommenderad dos var

kroppsvikt startdos (vecka 0) 4 vecka (Q4W) darefter
Mer &n 50 kg 160 mg 80 mg
25 till 50 kg 80 mg 40 mg (dosen behover beredas

om den forfyllda sprutan med
40 mg inte &r tillginglig)

Beredning av 40 mg ixekizumab for barn

Om den forfyllda sprutan med 40 mg inte &r tillgdnglig maste ixekizumabdoser om 40 mg beredas och
ges av kvalificerad sjukvardspersonal.

Taltz rekommenderas inte till barn med en kroppsvikt under 25 kg.

Psoriasisartrit

For patienter med psoriasisartrit som samtidigt har mattlig till svar plackpsoriasis:

- Den forsta dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion. Denna kan ges av lékare eller
sjukskdterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12. Fran och med vecka
12 ska du ta en 80 mg-dos var 4:e vecka.

For andra patienter med psoriasisartrit

- Den forsta dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion. Denna kan ges av lékare eller
sjukskoterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos var 4:e vecka.

Axial spondylartrit
- Den rekommenderade dosen dr 160 mg som ges som subkutan injektion.
- Efter forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos var 4:¢ vecka.

Om du har anvint for stor méingd Taltz
Om du har fatt mer Taltz dn du skulle eller om du har fatt dosen for tidigt ska du tala om det for din
lakare.

Om du har glomt att anvanda Taltz
Tala om for lakaren om du har glomt att injicera en dos Taltz.

Om du slutar att anviinda Taltz
Sluta inte anvénda Taltz utan att tala med ldkaren forst. Om du avbryter behandlingen kan dina
symtom pa psoriasis eller psoriasisartrit komma tillbaka.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta liakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Sluta anvénda Taltz och tala om for din ldkare eller sok medicinsk hjilp omedelbart om du far ndgon
av foljande biverkningar. Din ldkare avgdr om och nér du kan borja med behandlingen igen.

Eventuell allvarlig infektion (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare) - tecken pa detta kan
vara:

- feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar

- trotthet eller andfaddhet, hosta som inte ger med sig

- varm, rodnad och 6mmande hud, eller smartsamma hudutslag med blasor.
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Allvarlig allergisk reaktion (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare) - tecken pa detta kan
vara:

- svarigheter att andas eller svélja

- lagt blodtryck, vilket kan orsaka svindel eller yrsel

- svullnad i ansikte, lappar, tunga eller svalg

- svar klada i huden, med r6éda hudutslag eller upphdjda knutor.

Andra biverkningar som har rapporterats

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- ovre luftvigsinfektioner med symtom som halsont och tippt nésa
- reaktioner pé injektionsstillet (t.ex. hudrodnad, smérta).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- illaméende

- svampinfektioner, t.ex. fotsvamp

- smaértor 1 bakre svalget

- sar i mun, hud och slemhinnor (herpes simplex, mukokutan).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

- muntorsk (en svampinfektion i munnen)

- influensa

- snuva

- bakterieinfektion i huden

- ndsselutslag

- rinnande 6gon med kldda, rodnad och svullnad (konjunktivit)

- symtom pa brist pa vita blodkroppar (neutropeni), t.ex. feber, halsont eller munsar orsakade av
infektioner

- lagt antal blodpléttar (trombocytopeni)

- eksem

- utslag

- snabb svullnad av vivnaderna i hals, ansikte, mun eller svalg (angioddem).

- magkramper och smarta, diarré, viktminskning eller blod i avforingen (eventuella tecken pa
tarmproblem)

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)
- Svampinfektion i matstrupen (esofageal candidiasis)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Taltz ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa sprutan och pa ytterkartongen efter "EXP”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Ska inte forvaras mot kylens bakre del.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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Taltz kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i upp till 5 dagar.

Anvind inte lakemedlet om sprutan ar skadad eller om ldakemedlet ar grumligt, tydligt brunt, eller
innehaller partiklar.

Detta ldkemedel dr endast avsett for engédngsbruk.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga lakaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen &r ixekizumab.
En forfylld spruta innehaller 80 mg ixekizumab i1 1 ml 16sning.
- Ovriga innehéllsimnen ir sackaros, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
Natriumhydroxid kan ha anvénts for att justera pH (se avsnitt 2 ”Taltz innehéller natrium” och
”Taltz innehaller polysorbat™).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Taltz 4r en 16sning i en klar glasspruta. Fargen kan variera fran férglos till svagt gul.

Forpackningsstorlekar om 1, 2 och 3 forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att finnas tillgéingliga i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumun Henepaann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY 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
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Tel: +372 6 817 280

EALada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvunpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000
Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

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.o.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal

Beredning av 40 mg ixekizumab for barn, kroppsvikt 25 kg till 50 kg

Om den forfyllda sprutan med 40 mg inte ar tillgdnglig, maste ixekizumabdoser om 40 mg beredas
och administreras av kvalificerad sjukvardspersonal. Anvind endast Taltz 80 mg injektionsvitska,
16sning 1 forfylld injektionsspruta vid beredning av pediatrisk dos om 40 mg.

1. Tryck ut hela innehallet i den forfyllda sprutan i en steril injektionsflaska av klart glas. Skaka

eller snurra INTE injektionsflaskan.


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

2. Anvind en 0,5 ml eller 1 ml engéngsspruta och steril nél for att dra upp den foreskrivna dosen
(0,5 ml for 40 mg) fran injektionsflaskan.

3. Byt injektionsnalen och anvédnd en 27 gauge steril nal for att injicera patienten. Kassera oanvand
ixekizumab i injektionsflaskan.

Den beredda ixekizumabdosen méste administreras inom 4 timmar, vid rumstemperatur, efter att den
sterila flaskan punkterats.
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Bruksanvisning
Taltz 80 mg injektionsviitska, 16sning i forfylld spruta

ixekizumab

Innan du anvénder den forfyllda sprutan:
Viktigt att veta

e Innan du anvinder Taltz forfyllda spruta ska du noga ldsa igenom och f6lja alla steg-for-
steg-anvisningarna. Spara bruksanvisningen och lds den vid behov.
Den forfyllda sprutan innehéller 1 dos Taltz. Sprutan &r ENDAST FOR ENGANGSBRUK.
e Sprutan far inte skakas.
Léakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan kan hjélpa dig bestimma var pa kroppen
du ska injicera din dos.
e Lis bipacksedeln till Taltz som medfoljer i kartongen om du vill veta mer om ldkemedlet.

BRUKSANVISNING

Innan du anvénder Taltz forfyllda spruta ska du noga léisa igenom och folja alla steg-for-steg-
anvisningarna.
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Sprutans delar

1a

1b

Tumavtryckare

Gron
kolvsting

——

Fingergrepp

Gria kolv

Sprutkropp
med likemedel

Injektionsnal j

E Nty

FORBEREDELSE
Ta ut sprutan ur kylskapet. Lat nalskyddet sitta kvar pa sprutan tills du ar
redo att injicera. Vinta 30 minuter for att lata sprutan anta rumstemperatur

innan du anvénder den.

Anvind INTE nagon virmekilla for att virma upp lakemedlet, sdsom
mikrovagsugn, varmt vatten eller direkt solljus.

Samla ihop det du behover for injektionen:
e | sprittork

e 1 bomullstuss eller en kompress
e 1 behallare for vassa foremal att kasta sprutan i
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1c

1d

le

1f

Utgangsdatum

Kontrollera noga den forfyllda sprutan for att se
att den inte ir skadad. Ldmna nalskyddet pa sprutan
tills du ar redo att ge injektionen. Lis pé etiketten.
Kontrollera att du ser namnet Taltz pa etiketten.

Lakemedlet i sprutan ska vara genomskinligt. Fargen
kan variera fran farglos till svagt gul.

Om du ser ndgot av det foljande ska du INTE
ANVANDA sprutan utan kasta den enligt
anvisningarna:

e Utgangsdatum har passerats.

e Sprutan ser skadad ut.

o Likemedlet dr grumligt, tydligt brunt eller
innehéller sma partiklar.

Tvitta hinderna innan du injicerar liikemedlet.

Armens
baksida

Viilj injektionsstille.

Du kan ge injektionen i magen, laret eller verarmens
baksida. Om du ska injicera i armen méste ndgon
hjélpa dig.

Injicera INTE i omraden dir huden dr 6m, skadad,
rodnad eller hard eller dér du har arr eller bristningar.
Injicera INTE inom 2,5 centimeter fran naveln.

Skifta injektionsstille. Injicera INTE pa precis
samma plats varje gang. Om din sista injektion t.ex.
var i vénster lar, ska nésta injektion vara i hoger lar,
magen eller baksidan av ena armen.

Forbered huden. Rengor huden med en sprittork. Lat injektionsstallet lufttorka innan du

injicerar lakemedlet.
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2 INJICERA

2a Ta av nalskyddet och kasta det.
Satt INTE tillbaka nalskyddet — du kan skada
nalen eller dig sjdlv av misstag.
/ Ro6r INTE vid nélen.
2b Tag forsiktigt tag i huden pa det stiille déir du

ska injicera.

2¢ For in nalen i 45 graders vinkel. Slapp sedan
forsiktigt huden. Se till att halla kvar nélen pa
samma plats.

90°
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2d

3a

Tryck in kolven.

har injicerats. Den gré kolven ska tryckas hela
vagen genom sprutan sa langt det gar. Dra sedan
forsiktigt bort nalen ur huden.

/ Tryck ldngsamt in kolven helt tills allt 1dkemedel

Tryck en bomullstuss eller en kompress mot
injektionsstillet. Gnid INTE pé injektionsstéllet,
det kan gora att du far ett blamérke. Det kan

komma lite blod. Detta dr normalt.
Nir injektionen ir fiardig ska du kunna se den
Grén grona kolvstingen genom sprutkroppen.
kolvstang
Gra kolv
AVSLUTA
Kasta den forfyllda sprutan.
/ - \§ \ Satt INTE tillbaka nélskyddet. Kasta sprutan i en
i g\/mz ; behéllare for vassa foremal eller enligt ldkarens,
; 4 e apotekspersonalens eller sjukskoterskans
é s . anvisningar.
f, &

Nir du kastar sprutorna och behallaren:

Kasta sprutan i en behallare for vassa foremal eller enligt ldkarens, apotekspersonalens eller
sjukskoterskans anvisningar.

Behéllaren for vassa foremal ska inte atervinnas.

Fraga ldkaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan hur man kastar ldkemedel som inte
langre anvands.
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Sikerhetstips

e Om du har fragor eller behover hjalp med den forfyllda sprutan, kontakta ldkaren,
apotekspersonalen eller sjukskdterskan.

e  Om du har problem med synen ska du INTE anvénda den forfyllda sprutan utan hjélp frén en
person som har fétt lara sig hur den ska anvéndas.

e Lat INTE négon annan anvinda Taltz forfylld spruta och anvénd den INTE mer &n en géng.
Du kan sprida eller fa infektioner.

e Forvara sprutan utom syn- och rackhall for barn.

e Om du inte har ndgon behéllare for vassa foremal, fraga ldkaren, apotekspersonalen eller
sjukskoterskan var du kan fa tag i en.

Vanliga fragor

Fraga: Vad ska jag gora om jag ser luftbubblor i sprutan?

Svar:  Det dr normalt att det ibland finns luftbubblor i sprutan. Taltz ges som en injektion under
huden (subkutan injektion). Vid sddana injektioner &r luftbubblor inget problem. De

kommer inte att skada dig eller paverka din dos.

Fraga: Vad ska jag gora om jag ser en vitskedroppe pa nalspetsen nér jag tar bort
nalskyddet?

Svar:  En vitskedroppe pa nélspetsen har ingen betydelse. Den kommer inte att skada dig eller
paverka din dos.

Fraga: Vad ska jag gora om det inte gar att trycka in kolven?
Svar:  Om kolven har fastnat eller ir skadad:

e ANVAND INTE sprutan.
e Dra ut nalen fran huden.

Fraga: Hur vet jag om injektionen ar fiardig?
Svar:  Injektionen ir fardig nir:

e Den grona kolvstangen syns i sprutkroppen.
e Den gré kolven ér nedtryckt hela vdgen i sprutan.

Fraga: Vad ska jag gora om den forfyllda sprutan har varit i rumstemperatur i mer én 30
minuter?

Svar:  Vid behov kan sprutan forvaras utanfor kylen (vid temperaturer som inte dverstiger 30 °C)
i upp till 5 dagar under forutséttning att den skyddas frén direkt solljus.

Taltz ska kasseras om det inte anvénds inom 5-dagarsperioden i rumstemperatur.

Lis hela bruksanvisningen och bipacksedeln till Taltz som finns i kartongen om du vill veta
mer om likemedlet.
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Bipacksedel: Information till patienten

Taltz 80 mg injektionsvitska, l1osning i forfylld injektionspenna
Ixekizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Taltz dr och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvinder Taltz
Hur du anvander Taltz

Eventuella biverkningar

Hur Taltz ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v =

1. Vad Taltz iar och vad det anvinds for
Taltz innehéller den aktiva substansen ixekizumab.

Taltz dr avsett for behandling av nedan beskrivna inflammatoriska sjukdomar:
e Plackpsoriasis hos vuxna
Plackpsoriasis hos barn frén 6 érs dlder och ungdomar, med en kroppsvikt pa minst 25 kg
Psoriasisartrit hos vuxna
Radiografisk axial spondylartrit hos vuxna
Icke-radiografisk axial spondylartrit hos vuxna.

Ixekizumab tillhor en grupp ldkemedel som kallas interleukin-hdmmare (IL-hdmmare). Detta
lakemedel verkar genom att blockera aktiviteten av ett protein som kallas I[L-17A, som gynnar
utvecklingen av psoriasis och inflammatoriska sjukdomar i leder och ryggrad.

Plackpsoriasis

Taltz anvénds for att behandla ”plackpsoriasis” hos vuxna och barn fran 6 ars &lder och ungdomar,
med en kroppsvikt pd minst 25 kg med mattlig till svar sjukdom. Taltz kan minska tecken och symtom
pa sjukdomen.

Om du anvinder Taltz forbéttras hudldkningen och symtom som fjéllning, kl&da och smértor minskar.

Psoriasisartrit

Taltz anvénds for att behandla "psoriasisartrit" hos vuxna, en inflammatorisk sjukdom i lederna, som
ofta upptréder tillsammans med psoriasis. Om du har psoriasisartrit kommer du forst att & andra
lakemedel. Om du inte svarar tillrdckligt bra pa dessa lakemedel eller om du inte tal dem, kommer du
att f Taltz for att minska tecken och symtom pa sjukdomen. Taltz kan anvéndas ensamt eller
tillsammans med ett annat likemedel (som heter metotrexat).

Genom att anvinda Taltz kommer du att fa farre sjukdomstecken och symtom, forbattrad fysisk
funktion (formaga att géra normala dagliga aktiviteter) och minskade skador pé lederna.
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Axial spondylartrit

Taltz anvénds for att behandla vuxna med en inflammatorisk sjukdom som framst paverkar ryggraden
som orsakar inflammation i fasettlederna (ryggradsleder), kallat axial spondylartrit. Om tillstandet &r
synligt pé rontgenbilder, kallas det "radiografisk axial spondylartrit"; om det féorekommer hos patienter
utan synliga tecken pé rontgenbilder, kallas det "icke-radiografisk axial spondylartrit". Om du har
axial spondylartrit far du forst andra ldkemedel. Om du inte svarar tillrdckligt bra pa dessa likemedel
kommer du att ges Taltz for att minska tecken och symtom pa sjukdomen och minska inflammationen
samt forbittra din fysiska funktion.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Taltz

Anvind inte Taltz

- om du ér allergisk mot ixekizumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du &r allergisk ska du rddgéra med din lékare innan du anvénder Taltz.

- om du har en infektion som ldkaren bedomer &r av betydelse (till exempel aktiv tuberkulos).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvinder Taltz:

- om du har en pagaende infektion eller om du har haft langvariga eller upprepade infektioner

- om du har en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen kallad Crohns sjukdom

- om du har en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen kallad ulcerds kolit

- om du far ndgon annan behandling mot psoriasis (t.ex. immunddmpande medel eller
behandling med ultraviolett ljus) eller mot psoriasisartrit.

Inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit)

Sluta anvénda Taltz och tala om for din ldkare alternativt sok genast sjukvard om du mirker av
magkramper och smérta, diarré, viktminskning eller blod i avforingen (eventuella tecken pa
tarmproblem).

Om du ér osdker pd om nagot av det ovanstaende géller dig, tala med ldkare eller sjukskoterska innan
du anvénder Taltz.

Var uppmirksam péa infektioner och allergiska reaktioner
Taltz kan orsaka allvarliga biverkningar, bland annat infektioner och allergiska reaktioner. Du méste
vara uppmarksam pa tecken pé sddana reaktioner medan du anvinder Taltz.

Sluta anvénda Taltz och tala om for din lidkare eller sok medicinsk hjilp omedelbart om du far nagra
tecken pé en allvarlig infektion eller allergisk reaktion. Sddana tecken rdknas upp i listan ”Allvarliga
biverkningar” i avsnitt 4.

Barn och ungdomar
Anvind inte detta ldkemedel for behandling av plackpsoriasis hos barn under 6 ars alder eftersom det
inte har studerats i denna patientgrupp.

Anvind inte detta ldkemedel for behandling av psoriasisartrit hos barn och ungdomar under 18 ar
eftersom det inte har studerats i denna patientgrupp.

Andra liikemedel och Taltz

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska

- om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda andra likemedel

- om du nyligen vaccinerats eller snart ska vaccineras. Du ska inte fa vissa typer av vacciner
under tiden du anvinder Taltz.
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Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likaren
innan du anvinder detta lakemedel Det ar bést att undvika att anvdnda Taltz under graviditet.
Lékemedlets effekt pa gravida kvinnor dr okédnd. Om du 4r kvinna och é&r i fertil alder reckommenderas
det att du undviker att bli gravid och du méste anvédnda effektiva preventivmedel medan du anvénder
Taltz och i minst 10 veckor efter den sista dosen Taltz.

Om du ammar eller planerar att amma, tala med ldkaren innan du anvénder detta ldkemedel. Du och
lakaren ska bestimma om du kan amma eller anvénda Taltz. Du ska inte gora badadera.

Korforméga och anviindning av maskiner
Taltz paverkar sannolikt inte din forméga att kora bil eller anvinda maskiner.

Taltz innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 80 mg-dos, d.v.s. r néstintill
“natriumfritt”.

Taltz innehaller polysorbat

Detta likemedel innehéller 0,30 mg polysorbat 80 i varje 80 mg forfylld penna, vilket motsvarar
0,30 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har négra
kinda allergier.

3. Hur du anvander Taltz

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens eller sjukskoterskans anvisningar. Radfréga lékare,
sjukskoterska eller apotekspersonal om du ar osdker.

Taltz ges som en injektion under huden (subkutan injektion). Du och din ldkare eller sjukskdterska ska
bestimma om du sjilv kan ge dig injektioner med Taltz.

For barn med en kroppsvikt mellan 25 kg till 50 kg ska en dos om 40 mg anvindas. Denna ska beredas
och ges av kvalificerad sjukvardspersonal.

Anvind Taltz 80 mg forfylld injektionspenna till de barn som ges en 80 mg dos och dérmed inte
behover dosberedning.

Det ar viktigt att du inte forsoker att ge injektionerna sjilv forrén ldkaren eller sjukskoterskan visat dig
hur det ska ga till. En vardare kan ocksa ge dig Taltz-injektioner efter att ha fatt utbildning.

Anvind ndgon form av paminnelse, skriv t.ex. upp injektionerna i din kalender eller dagbok, sé att du
inte missar ndgon dos eller tar dubbla doser.

Taltz dr avsett for langtidsbehandling. Lakaren eller sjukskoterskan kommer att kontrollera dig
regelbundet for att se att behandlingen har 6nskad verkan.

Varje injektionspenna innehéller en dos Taltz (80 mg). Varje penna avger bara en dos. Pennan fér inte
skakas.

Las bruksanvisningen till injektionspennan noga innan du anvander Taltz.

Hur mycket Taltz du ska ta och hur linge
Din ldkare kommer forklara hur mycket Taltz du behdver och hur lénge.

Plackpsoriasis hos vuxna

- Den forsta dosen dr 160 mg (tva injektionspennor med 80 mg i vardera) som ges som
subkutan injektion. Denna kan ges av lékare eller sjukskdterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos (en injektionspenna) vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12.
Fran och med vecka 12 ska du ta en 80 mg-dos (en injektionspenna) var 4:e vecka.
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Plackpsoriasis hos barn (frén 6 ars alder och uppat och med en kroppsvikt pa minst 25 kg) samt
ungdomar. Den rekommenderade dosen ges som subkutan injektion till barn och baseras pé foljande
viktkategorier:

Barnets Rekommenderad Rekommenderad dos var
kroppsvikt startdos (vecka 0) 4 vecka (Q4W) direfter
Mer dn 50 kg 160 mg (2 injektionspenna) 80 mg (1 injektionspenna)
25 till 50 kg 80 mg (1 40 mg (dosen behover beredas
injektionspenna) om sprutan med 40 mg inte r
tillgénglig)

Om den forfyllda sprutan med 40 mg inte &r tillginglig méste ixekizumabdoser om 40 mg beredas och
ges fran kommersiell Taltz 80 mg forfylld spruta av kvalificerad sjukvardspersonal.

Taltz 80 mg forfylld injektionspenna ska anvéndas till de barn som behover en dos om 80 mg och inte
behover dosberedning. Anvénd inte Taltz 80 mg forfylld injektionspenna for beredning av 40 mg dos.

Taltz rekommenderas inte till barn med en kroppsvikt under 25 kg.

Psoriasisartrit

For patienter med psoriasisartrit som samtidigt har mattlig till svar plackpsoriasis:

- Den forsta dosen dr 160 mg (tva injektionspennor med 80 mg i vardera) som ges som
subkutan injektion. Denna kan ges av lékare eller sjukskdterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos (en injektionspenna) vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12.
Frén och med vecka 12 ska du ta en 80 mg-dos (en injektionspenna) var 4:e vecka.

For andra patienter med psoriasisartrit

- Den forsta dosen dr 160 mg (tva injektionspennor med 80 mg i vardera) som ges som
subkutan injektion. Denna kan ges av lakare eller sjukskdterska.

- Efter den forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos (en injektionspenna) var 4:e vecka.

Axial spondylartrit

- Den rekommenderade dosen ar 160 mg (2 injektionspennor med 80 mg i vardera) som ges som
subkutan injektion.

- Efter forsta dosen ska du ta en 80 mg-dos (en injektionspenna) var 4:e vecka.

Om du har anviint for stor méingd Taltz
Om du har fatt mer Taltz &n du skulle eller om du har fatt dosen for tidigt ska du tala om det for din
lakare.

Om du har glomt att anvinda Taltz
Tala om for ldkaren om du har glomt att injicera en dos Taltz.

Om du slutar att anviinda Taltz
Sluta inte anvinda Taltz utan att tala med ldkaren forst. Om du avbryter behandlingen kan dina

symtom pa psoriasis eller psoriasisartrit komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Sluta anvénda Taltz och tala om for din lidkare eller sok medicinsk hjilp omedelbart om du far ndgon

av foljande biverkningar. Din lékare avgor om och nér du kan borja med behandlingen igen.
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Eventuell allvarlig infektion (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare) - tecken pa detta kan
vara:

- feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar

- trotthet eller andfaddhet, hosta som inte ger med sig

- varm, rodnad och 6mmande hud, eller sméartsamma hudutslag med blésor.

Allvarlig allergisk reaktion (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare) - tecken pa detta kan
vara:

- svarigheter att andas eller svélja

- lagt blodtryck, vilket kan orsaka svindel eller yrsel

- svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller svalg

- svar klada i huden, med réda hudutslag eller upphdjda knutor.

Andra biverkningar som har rapporterats

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- ovre luftvégsinfektioner med symtom som halsont och téppt ndsa
- reaktioner pé injektionsstillet (t.ex. hudrodnad, smérta).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- illaméende

- svampinfektioner, t.ex. fotsvamp

- smartor i bakre svalget

- sar i mun, hud och slemhinnor (herpes simplex, mukokutan).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare):

- muntorsk (en svampinfektion i munnen)

- influensa

- snuva

- bakterieinfektion i huden

- nésselutslag

- rinnande 6gon med kldda, rodnad och svullnad (konjunktivit)

- symtom pa brist pa vita blodkroppar (neutropeni), t.ex. feber, halsont eller munsar orsakade av
infektioner

- lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

- eksem

- utslag

- snabb svullnad av vdvnaderna i hals, ansikte, mun eller svalg (angio6dem).

- magkramper och smaérta, diarré, viktminskning eller blod i avforingen (eventuella tecken pa
tarmproblem).

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvindare)

- Svampinfektion i matstrupen (esofageal candidiasis)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Taltz ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten pé injektionspennan och pa ytterkartongen efter
”EXP”. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Ska inte forvaras mot kylens bakdel.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Taltz kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i upp till 5 dagar.

Anvénd inte lakemedlet om injektionspennan dr skadad eller om ldkemedlet dr grumligt, tydligt brunt
eller innehaller partiklar.

Detta ldkemedel ar endast avsett for engdngsbruk.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga ldkaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvédnds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen &r ixekizumab.
En forfylld injektionspenna innehéller 80 mg ixekizumab i 1 ml 16sning.
- Ovriga innehallsimnen #r sackaros, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
Natriumhydroxid kan ha anvénts for att justera pH (se avsnitt 2 ”Taltz innehéller natrium” och
”Taltz innehaller polysorbat™).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Taltz 4r en 16sning i en klar glasspruta. Férgen kan variera fran férglos till svagt gul.

Sprutan dr innesluten i en endos-penna for engéngsbruk.

Forpackningsstorlekar om 1, 2 och 3 forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att finnas tillgdngliga i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - Benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
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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
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

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

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
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
Kvmpog 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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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Bruksanvisning
Taltz 80 mg injektionsvitska, l1osning i forfylld injektionspenna

ixekizumab

i

Innan du anvéander den forfyllda pennan:
Viktigt att veta

e Innan du anvinder Taltz forfylld injektionspenna ska du noga ldsa igenom och f6lja alla steg-
for-steg-anvisningar. Spara bruksanvisningen och lds den vid behov.

e Den forfyllda injektionspennan innehdller 1 dos Taltz. Den forfyllda injektionspennan ar
ENDAST FOR ENGANGSBRUK.

e Den forfyllda injektionspennan fér inte skakas.

e Den forfyllda injektionspennan innehaller delar av glas. Hantera den varsamt. Anvénd inte
pennan om du har tappat den pa en hard yta. Ta en ny forfylld penna till injektionen.

e Léakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan kan hjélpa dig bestimma var pa kroppen du
ska injicera din dos.

e Lis bipacksedeln till Taltz som medfoljer i kartongen om du vill veta mer om ldkemedlet.

BRUKSANVISNING

Innan du anvinder Taltz forfylld injektionspenna ska du noga léisa igenom och félja alla steg-
for-steg-anvisningar.
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Pennans delar

Injektionsknapp
Topp
+———  Lésring
@ i'4«— Symboler for list/olast
u; Likemedel
| Genomskinlig
é ; | bottenplatta
B?tten / Skruvlock
Nalspets

1 FORBEREDELSE

la Ta ut den forfyllda injektionspennan ur kylskapet. Lat skruvlocket vara
pa tills du &r redo att injicera. Vanta 30 minuter for att 14ta den forfyllda

pennan anta rumstemperatur innan du anvinder den. @

Anvind INTE négon annan varmekaélla for att virma upp ldkemedlet,
sdsom mikrovagsugn, varmt vatten eller direkt solljus.

1b Samla ihop det du behover for injektionen:
e 1 sprittork

e 1 bomullstuss eller en kompress
e 1 behallare for vassa foremal att kasta den forfyllda pennan i
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1c Kontrollera den forfyllda injektionspennan. Lis pa

Utgéngsdatum etiketten. Kontrollera att du ser namnet Taltz pa etiketten.
EE @ '_ - l ) Likemedlet i pennan ska vara genomskinligt. Fargen kan
;;M — g # variera fran farglos till svagt gul.

Om du ser nagot av det foljande ska du INTE
ANVANDA den forfyllda pennan utan kasta den enligt
anvisningarna:

e Utgangsdatum har passerats.

e Pennan ser skadad ut.

o Lakemedlet dr grumligt, tydligt brunt eller
innehéller sma partiklar.

1d Tvitta hinderna innan du injicerar likemedlet.

le Vilj injektionsstélle.

Du kan ge injektionen i magen, laret eller verarmens
baksida. Om du ska injicera i armen maste ndgon hjélpa
dig.

Armens
baksida

Injicera INTE i omraden dér huden dr 6mtalig, skadad,
rodnad eller hérd eller dir du har &rr eller bristningar.
Injicera INTE inom 2,5 centimeter frén naveln.

Skifta injektionsstille. Injicera INTE pa precis samma
plats varje gdng. Om din sista injektion t.ex. var i vénster
lar, ska ndsta injektion vara i hdger 1ar, magen eller
baksidan av ena armen.

1f Forbered huden. Rengor huden med en sprittork. Lét injektionsstéillet lufttorka innan du injicerar
lakemedlet.
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2 INJICERA

2a ]:. Kontrollera att lisringen ér i last lige.

Lamna skruvlocket vid pennans botten pa tills du &r
redo att ge injektionen. Ro6r INTE vid nalen.

B

Vrid av skruvlocket.

Kasta skruvlocket i skrdapkorgen. Du ska inte sitta
tillbaka locket — om du gor det kan nalen skadas eller
du kan skada dig sjélv av misstag.

A
e | R

2b Placera den genomskinliga bottenplattan plant
och stadigt mot huden.

<

2c ‘ ‘ Hall bottenplattan mot liret och vrid lasringen
till det olésta liget. Nu &r du redo att ge injektionen.
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2d
‘s-m sat’

~Klick =

Gra kolv —

3 AVSLUTA

3a

Tryck pa den grona injektionsknappen. Det hors
ett ljudligt klick.

Hall kvar den genomskinliga bottenplattan mot
huden. Du hor ytterligare ett ljudligt klick cirka 5-
10 sekunder efter det forsta. Det andra klicket
betyder att injektionen ir fardig.

Den gra kolven syns dé ocksa overst i den
genomskinliga bottendelen.

Ta bort den forfyllda pennan fran huden.

Tryck en bomullstuss eller en kompressmot
injektionsstillet. Gnid INTE pa injektionsstéllet, det
kan gora att du far ett blaméirke. Det kan komma lite
blod. Detta dr normalt.

Kasta den forfyllda injektionspennan.

Satt INTE tillbaka skruvlocket. Kasta den forfyllda
pennan i en behéllare for vassa foremal eller enligt
lakarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans
anvisningar.

Nir du kastar den forfyllda injektionspennan och behillaren for vassa foremal:

e Pennan ska kastas i en behallare for vassa foremal eller enligt ldkarens, apotekspersonalens

eller sjukskoterskans anvisningar.

e Behallaren for vassa foremal ska inte dtervinnas.
o Fraga ldkaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan hur man kastar 1dkemedel som inte

langre anvénds.
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Sékerhetstips

e Om du har fragor eller behover hjdlp med den forfyllda pennan, kontakta ldkaren,
apotekspersonalen eller sjukskdterskan.

e Om du har problem med synen ska du INTE anvénda den forfyllda pennan utan hjilp fran
en person som har fatt léra sig hur den ska anvéndas.

e Forvara den forfyllda pennan utom syn- och rickhall for barn.

e Om du inte har ndgon behallare for vassa foremal, fraga ldkaren, apotekspersonalen eller
sjukskoterskan var du kan fa tag i en.

Vanliga fragor

Fraga: Vad ska jag gora om jag ser luftbubblor i den forfyllda injektionspennan?

Svar:  Det dr normalt att det finns luftbubblor i den forfyllda pennan. Taltz ges som en injektion
under huden (subkutan injektion). Vid sadana injektioner dr luftbubblor inget problem. De
kommer inte att skada dig eller paverka din dos.

Fraga: Vad ska jag gora om jag ser en vitskedroppe pa nilspetsen nér jag tar bort
skruvlocket?

Svar:  En vitskedroppe pa nalspetsen ar inget problem. Den kommer inte att skada dig eller
paverka din dos.

Fraga: Vad ska jag gora om jag laste upp den forfyllda pennan och tryckte pa den grona
injektionsknappen innan jag vred av skruvlocket?
Svar:  Ta inte bort skruvlocket. Kontakta l&kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Fraga: Maste jag halla injektionsknappen intryckt éinda tills injektionen ér firdig?
Svar:  Det behdvs inte, men det kan gora det littare for dig att halla den forfyllda pennan stilla
och stadigt mot huden.

Fraga: Vad ska jag gora om nilen inte drogs in efter injektionen?

Svar:  Ror inte vid nélen och sitt inte tillbaka skruvlocket. Kasta den forfyllda pennan i en
forslutningsbar och punktionssiker behéllare for vassa foremal. Kontakta 1dkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska.

Fraga: Jag horde mer én 2 klick under injektionen — 2 ljudliga klick och ett lite ligre. Vad
betyder det? Fick jag hela injektionen?

Svar:  En del patienter kan hora ett lite ldgre klick strax fore det andra ljudliga klicket. Det adr
normalt. Ta inte bort den forfyllda injektionspennan fran huden forrdn du hort det andra
ljudliga klicket.

Fraga: Hur vet jag om injektionen ir fardig?

Svar:  Nir du tryckt in den grona injektionsknappen hor du tva ljudliga klick. Efter det andra
klicket vet du att injektionen ar fardig. Du ser d& ocksa den gra kolven i toppen av den
genomskinliga bottendelen.

Fraga: Vad ska jag gora om den forfyllda pennan har varit i rumstemperatur i mer én 30
minuter?

Svar:  Vid behov kan injektionspennan forvaras utanfor kylen (vid temperaturer som inte
overstiger 30 °C) i upp till 5 dagar under forutséttning att den skyddas frén direkt solljus.
Taltz ska kasseras om det inte anvénds inom 5-dagarsperioden i rumstemperatur.

Lais hela bruksanvisningen och bipacksedeln till Taltz som finns i kartongen om du vill veta mer
om likemedlet.
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