I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Taltz 80 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Eloretoltott fecskendonként 80 mg ixekizumabot tartalmaz milliliterenként.

Az ixekizumab eléallitasa CHO (chinese hamster ovary, kinai hoércség ovarium) sejtekben
rekombinans DNS technologiaval torténik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Plakkos psoriasis

A Taltz kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott szisztémas kezelésre
szorulo feln6tteknél.

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Taltz kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott szisztémas kezelésre
szoruld, 6 éves vagy annal idésebb ¢és legalabb 25 kg testtomegli gyermekeknél, és serdiiloknél.

Arthritis psoriatica

A Taltz az aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott 6nmagéaban vagy metotrexattal kombinalva
azoknal a felnétteknél, akik nem reagéltak megfelelden vagy intoleransak egy vagy tobb
betegségmodositd rheumaellenes gyodgyszerrel (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD)
végzett kezelésre (lasd 5.1 pont).

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (radiologiai axialis spondyloarthritis)
A Taltz az aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott azoknal a felnott betegeknél, akik nem
reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre.

Nem radiologiai axialis spondyloarthritis

A Taltz az aktiv nem radioldgiai axialis spondyloarthritis kezelésére javallott azoknal a felndtt
betegeknél, akiknél a megemelkedett C-reaktiv protein (CRP) és/vagy a magneses rezonancia
vizsgalat (MR) objektiven jelzi a gyulladas jelenlétét, és nem reagaltak megfeleléen a nem-szteroid
gyulladascsokkentokre (NSAID-ok).



4.2 Adagolas és alkalmazas

A gyodgyszer alkalmazasa az indikaciokban szerepld betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas orvos vezetése €s feliigyelete alatt kell torténjen.

Adagolas

Plakkos psoriasis felndtteknél

Az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcidoban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg (egy
injekcid) a 2., 4., 6., 8., 10. és 12. héten, ezutan 80 mg-os fenntarté adag (egy injekcid) minden

4. héten (Q4W).

Gyermekkori plakkos psoriasis (6 éves vagy annal iddsebb életkor)

6 évesnél fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre hatasossagi €s biztonsagossagi adatok
(lasd 5.1 pont). A rendelkezésre allo adatok nem tamogatjak a 25 kg testtomeg alatti adagolast.
Gyermekek esetén a subcutan injekciok javasolt dozisai az alabbi testtomeg-kategoriakon alapulnak:

A gyermek testtomege Javasolt kezddo dozis (0. hét) Javasolt adag ezt kovetéen
négyhetente (Q4W)

50 kg felett 160 mg (két 80 mg-os injekcid) 80 mg

25-50 kg 80 mg 40 mg

Azoknal a gyermekeknél, akiknél az eldirt adag 80 mg, a Taltz kdzvetleniil az eléretoltott
fecskenddvel adhato be.

A 40 mg-os Taltz el6készitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban. A 80 mg-nal alacsonyabb
dozisokat egészségiigyi szakembernek kell eldkészitenie.

A Taltz alkalmazasa nem javasolt 25 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél. A gyermekek
testtomegét fel kell jegyezni, €s a kezelések eldtt rendszeresen ellendrizni kell.

Arthritis psoriatica

Az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcidban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg (egy
injekcio) minden 4. héten. Arthritis psoriatica mellett kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos
psoriasisban is szenved6 betegeknél a plakkos psoriasisra vonatkozé adagolasi rend javasolt.

Axialis spondyloarthritis (radiologiai és nem radiologiai)
Az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcidoban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg minden
4. héten (tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot).

Az Osszes javallat esetén (plakkos psoriasis felnétteknél és gyermekeknél, arthritis psoriatica, axialis
spondyloarthritis) a kezelés abbahagyasa mérlegelend6 azoknal a betegeknél, akik 16-20 hetes kezelés
utan nem mutatnak terapias valaszt. A kezdetben részleges valaszreakciot mutato egyes betegek a
kezelés 20. hét utani folytatasakor tovabbi javuldst mutathatnak.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek (= 65 évesek)
Nincs sziikség az adag modositasara (1asd 5.2 pont).
75 éves vagy annal idésebbek esetén korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre.

Vese- vagy mdjkarosodas
Nem végeztek vizsgalatokat a Taltz-cal ezeknél a betegcsoportoknal. Az adagolasra vonatkozéan nem
adhato ajanlas.



Gvermekek és serdiilok

Gyermekkori plakkos psoriasis (25 kg testtomeg és 6 éves életkor alatt)
A Taltz-nak 25 kg alatti testtomegi €s 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a kdzepesen sulyos vagy
sulyos plakkos psoriasis kezelés esetén nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori arthritis psoriatica

A Taltz biztonsagossagat és hatasossagat 2—<18 éves, arthritis psoriaticaban (a juvenilis idiopathias
arthritis egy tipusaban) szenved6 gyermekek ¢és serdiilok esetében még nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre 4116 adatok.

A Taltz-nak 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél arthritis psoriatica indikacié esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Subcutan alkalmazésra.

A Taltz-ot subcutan injekcioként kell beadni. Az injekcio beadasanak helye valtoztathato. Ha
lehetséges, az injekcio beadasanak helyeként a psoriasisos borteriileteket keriilni kell. Az
oldatot/fecskendét tilos felrazni.

Amennyiben az egészségiigyi szakember alkalmasnak talalja, a subcutan injekcios technika megfelel6
elsajatitasa utan a betegek maguknak is beadhatjak a Taltz-ot, azonban a kezeldorvosnak a betegek
megfelel6 kovetésérdl gondoskodnia kell. Az alkalmazasra vonatkozo6 teljes korti utasitas a

betegtdjékoztatoban €s a hasznalati utmutatoban talalhato.

A 80 mg-nal alacsonyabb dozisokat, amelyek kiilon elkészitést igényelnek, csak egészségiigyi
szakember adhatja be.

A gyogyszer alkalmazas el6tti el6készitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
tulérzékenység.

Klinikailag jelentds aktiv fertézések (pl. aktiv tuberculosis, lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkovethetGség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

A Taltz-kezeléshez a fertdzések, mint pl. felsé 1éguti fertézés, oralis candidiasis, conjunctivitis és
gombas borfert6zések (lasd 4.8 pont) fokozott gyakorisaga tarsul.

Ovatosan kell alkalmazni a Taltz-ot klinikailag jelentds kronikus fertézésben szenvedd betegeknél
vagy azoknal, akiknél a kortorténetben visszatérd fertézés szerepelt. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy ha fertdzésre utal6 jeleket vagy tiineteket észlelnek, forduljanak orvoshoz. Ha egy fert6zés
kialakul, a beteget szorosan monitorozni kell, és ha a beteg a szokasos kezelésre nem mutat terapias
valaszt, vagy a fertdzés stlyossa valik, a Taltz-kezelést abba kell hagyni. A fertézés megsziinéséig a
Taltz-kezelés nem kezdheto ujra.



Aktiv tuberculosisban (tbc) szenvedd betegeknek nem szabad Taltz-ot adni. Latens tbc-ben szenvedd
betegeknél a Taltz-kezelés elkezdése elott mérlegelendd a tuberculosis-ellenes kezelés.

Tulérzékenység

Sulyos tulérzékenységi reakciokat, igy példaul anaphylaxiat, angiooedemat, urticariat és ritkan késoi
(az injekcio beadasa utan 10-14 nappal jelentkez6) stlyos talérzékenységi reakciokat (beleértve a
kiterjedt urticariat, a dyspnoét és a magas antitest-titereket is) jelentettek. Ha stlyos tilérzékenységi
reakci6 alakul ki, a Taltz adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és megfeleld kezelést kell elkezdeni.

Gyulladasos bélbetegségek (ideértve a Crohn-betegséget és a colitis ulcerosat)

srcr

ixekizumabbal kapcsolatban (1asd 4.8 pont). Az ixekizumab alkalmazasa nem ajanlott gyulladasos
bélbetegségben szenvedo betegeknél. Ha a betegnél gyulladasos bélbetegség jelei és tiinetei alakulnak
ki, vagy a mar meglévo gyulladasos bélbetegség exacerbatidjat tapasztaljak, az ixekizumab-kezelést
abba kell hagyni, és megfeleld orvosi kezelést kell elkezdeni.

Immunizacio
A Taltz €16 korokozot tartalmazo vakcinakkal nem alkalmazhato. Az €16 korokozot tartalmazd

vakcinakra adott valaszreakcidra vonatkozdan nincsenek rendelkezésre allo adatok, inaktiv vakcinakra
adott valaszreakciokra kevés adat van (1asd 5.1 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 80 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Taltz biztonsagossagat plakkos psoriasban végzett vizsgalatokban egyéb immunmodulansokkal
vagy fototerapiaval végzett kombinalt kezelésben nem értékelték.

A populacioés farmakokinetikai elemzésekben az ixekizumab clearance-ére nem voltak hatédssal az

egyidejiileg alkalmazott oralis kortikoszteroidok, NSAID-ok, szulfaszalazin vagy a metotrexat.

Citokrém P450-szubsztratok

A gyogyszerkolcsonhatasokat kozepesen sulyos vagy sulyos psoriasisban szenvedd betegeknél
tanulmanyozo vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy nem 1ép fel klinikailag jelentés hatés a
gyogyszerek farmakokinetikaja tekintetében, amikor az ixekizumabot 12 héten at az alabbiakkal
egyiitt adjak: CYP3 A4 altal metabolizalt hatéanyagok (mint a midazolam), CYP2C9 altal metabolizalt
hatéanyagok (mint a warfarin), CYP2C19 altal metabolizalt hatéanyagok (mint az omeprazol),
CYP1A2 altal metabolizalt hatéanyagok (mint a koffein), illetve CYP2D6 altal metabolizalt
hatéanyagok (mint a dextrometorfan).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Fogamzdképes ndknek a kezelés alatt és a kezelés utan legalabb 10 hétig hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

Az ixekizumab terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség, az



embrionalis/magzati fejlodés, a vajuidas vagy a posztnatalis fejlddés tekintetében (lasd 5.3 pont).
El6vigyazatossagbol a Taltz alkalmazasat terhesség alatt ajanlatos keriilni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az ixekizumab kivalasztodik-e a huméan anyatejbe, illetve, hogy a lenyelést
kdvetden felszivodik-e szisztémasan. Az ixekizumab azonban kis mennyiségben kivalasztodik a
cynomolgus majmok tejébe. El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel vagy a Taltz-kezelést

szakitjadk meg, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Az ixekizumab human termékenységre gyakorolt hatasat nem értékelték. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt karos hatasokat a termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Taltz nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcid beadasanak helyén kialakulo reakciok (15,5%) és
a felsd léguti fert6zések (16,4%) (leggyakrabban nasopharyngitis) voltak.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kdvetd bejelentésekbdl szarmazo mellékhatasok

(1. tablazat) MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri
kategdridkon beliil a mellékhatasok gyakorisdg szerint vannak felsorolva, els6 helyen a leggyakoribb
reakcioval. Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra. Ezenkiviil minden egyes mellékhatas esetén a megfelel6 gyakorisagi kategoria az
alabbi megallapodas szerint keriil megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100—< 1/10), nem
gyakori (> 1/1000—< 1/100), ritka (> 1/10 000—< 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000).

Osszesen 8956 beteget kezeltek Taltz-cal plakkos psoriasisban, arthritis psoriaticdban, axialis
spondyloarthritisben €s mas autoimmun betegségekben szenvedd betegeknél végzett vak és nyilt
elrendezésii klinikai vizsgalatokban. Koziilikk 6385 beteg kapott legalabb egy évig Taltz-ot, ami
Osszességében 19 833 betegévnyi expoziciot jelent felnotteknél, emellett 196 gyermek kapott legalabb
egy évig Taltz-ot, ami Osszességében 207 betegévnyi expoziciot jelent.



1. tablazat A Klinikai vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatalt koveto bejelentésekbol
szarmaz6 mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z0 betegségek és Nagyon gyakori felsd 1égnti fertdzések
parazitafertézések Gyakori gombas borfertézések,
herpes simplex (mucocutan)
Nem gyakori influenza,
rhinitis,
szajiiregi candidiasis,
conjunctivitis,
cellulitis
Ritka nyeldcs6-candidiasis
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri | Nem gyakori neutropenia,
betegségek és tiinetek thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és Nem gyakori angiooedema
tiinetek Ritka anaphylaxia
Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori oropharyngealis fajdalom
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Gyakori hanyinger
tiinetek Nem gyakori gyulladdsos bélbetegség
A bOr és bor alatti szovet Nem gyakori urticaria,
betegségei és tiinetei borkiiités,
ekzema
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori az injekcid beadasanak helyén
helyén fellépo reakciok kialakulo reakciok®

* Lasd az egyes kivalasztott mellékhatasok leirasarol szolo részt

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Az injekcio beaddasanak helyén kialakulo reakciok

Az injekcio beadasanak helyén leggyakrabban megfigyelt reakciok az erythema és a fajdalom voltak.
Ezek a reakciok tulnyomorészt enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak, és nem vezettek a
Taltz-kezelés abbahagyasahoz.

Felnéttek részvételével plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban az injekcid beadasanak helyén
kialakul6 reakciok gyakrabban fordultak el6 a <60 kg testtdmegii vizsgalati alanyoknal, mint a >60 kg
testtomegtiek csoportjanal (25% vs. 14% Q2W és Q4W kezelést csoportok Osszesitett adatai alapjan).
Az arthritis psoriaticaban szenvedé betegekkel végzett vizsgalatokban az injekcid beadasanak helyén
kialakul6 reakciok gyakrabban fordultak el6 a 100 kg alatti testtomegii vizsgalati alanyoknal, mint a
>100 kg testtomegtiek csoportjanal (24% vs. 13% a Q2W és Q4 W kezelésii csoportok Osszesitett
adatai alapjan). Az axialis spondyloarthritisben végzett vizsgalatokban az injekcio beadasanak helyén
kialakulé reakciok hasonloak voltak a <100 kg és a >100 kg testtomegiiek csoportjanal (14% vs. 9% a
Q2W ¢és Q4W kezelésii csoportok Osszesitett adatai alapjan). Az injekci6 beadasanak helyén észlelt
reakciok gyakorisaganak ndvekedése az Osszesitett Q2W és Q4W kezelésii csoportokban sem a
plakkos psoriasisban, sem az arthritis psoriaticaban, sem az axialis spondyloarthritisben szenvedd
betegeknél nem eredményezte a kezelés leallitasanak novekedését.

A fent leirt eredmények a Taltz eredeti gyogyszerformajanak hasznalatabdl szarmaznak. Egy 45
egészséges vizsgalati alany bevonasaval végzett egyszeres vak, randomizalt, keresztezett vizsgalatban,
amelyben az eredeti készitményt a modositott, citratmentes készitménnyel hasonlitottdk 6ssze,
statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb VAS fajdalomértéket kaptak a citrdtmentes gyogyszerforma
alkalmazasakor, mint az eredeti készitmény esetén az injekcio beadasa soran (a VAS-pontszamok LS
atlaganak kiilonbsége -21,69) és 10 perccel az injekcio beadasa utan (a VAS-pontszamok LS atlaganak
kiilonbsége -4,47).



Fertozések

Felnottek részvételével plakkos psoriasisban végzett, I11. fazisu klinikai vizsgalatok placebokontrollos
periddusaban fertézésekrdl szamoltak be a Taltz-cal legfeljebb 12 héten at kezelt betegek 27,2%-anal,
szemben a placeboval kezelt betegek 22,9%-aval.

A fert6zések tobbsége nem volt stlyos, €és intenzitasa enyhe vagy kézepesen sulyos volt, melyek
tobbsége nem tette sziikségessé a kezelés abbahagyasat. Stlyos fertézések a Taltz-cal kezelt betegek
koziil 13-nal (0,6%) és a placeboval kezeltek koziil 3 betegnél (0,4%) fordultak el (lasd 4.4 pont). A
teljes kezelési idGszak alatt fertdézéseket a Taltz-cal kezelt betegek 52,8%-andl jelentettek

(46,9/100 betegév). Sulyos fertdzéseket a Taltz-cal kezelt betegek 1,6%-anal jelentettek

(1,5/100 betegév).

Az arthritis psoriaticaban és az axialis spondyloarthritisben végzett klinikai vizsgalatokban megfigyelt
infekciok gyakorisaga hasonlo volt a plakkos psoriasis vizsgalata soran megfigyelthez, kivéve az
influenza és conjunctivitis mellékhatasokat, amelyek az arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél
gyakoriak voltak.

A neutropenia és thrombocytopenia laboratoriumi értékelése

A plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban a Taltz-kezelésben részesiild betegek 9%-anal alakult
ki neutropenia. A legtobb esetben a neutrophilszdm a vérben >1000 sejt/mm? volt. A neutropenia ilyen
szintjei lehetnek tartosak, ingadozhatnak, vagy lehetnek atmenetiek. A Taltz-cal kezelt betegek
0,1%-4n4l alakult ki 1000 sejt/mm? alatti neutrophilszam. A neutropenia 4ltalaban nem tette
sziikségessé a Taltz-kezelés abbahagyasat.

A Taltz-cal kezelt betegek 3%-anal tolodott el a normal kiindulasi thrombocytaszam

150 000-75 000 sejt/mm” ala. A thrombocytopenia lehet tartos, ingadozhat, vagy lehet atmeneti.

Az arthritis psoriaticaban és az axialis spondyloarthritisben végzett klinikai vizsgalatokban a
neutropenia €s thrombocytopenia gyakorisaga hasonl6 volt a plakkos psoriasisban végzett
vizsgalatokban megfigyelthez.

Immunogenitds

Az ajanlott adagolasi renddel végzett Taltz-kezelésben részesiild, plakkos psoriasisban szenvedd
felnott betegek koriilbeliil 9—17%-anal képzodtek gydgyszerellenes antitestek, amelyek tobbségénél az
antitest-titer alacsony volt, és a kezelés 60. hetéig nem jart csokkent klinikai valasszal. A Taltz-cal
kezelt betegek kortilbeliil 1%-anal azonban igazoltak alacsony gyogyszerkoncentracioval és csokkent
klinikai valaszreakcioval jar6 neutralizalé antitesteket.

Az ajanlott adagolasi renddel legfeljebb 52 héten at Taltz-kezelésben részesiild, arthritis psoriaticaban
szenvedod betegek koriilbeliil 11%-anal képzddtek gydgyszerellenes antitestek, amelyek tobbségénél az
antitest-titer alacsony volt, és koriilbeliil 8%-anal igazoltak neutralizal6 antitesteket. Nem talaltak
Osszefliggést a neutralizalo antitestek jelenléte és a gyogyszerkoncentraciora vagy a hatasossagra
kifejtett hatas kozott.

Az ajanlott adagolasi renddel legfeljebb 12 héten at Taltz-kezelésben részesiild, gyermekkori
psoriasisban szenvedd betegek koziil 21 betegnél (18%) képzddtek gyogyszerellenes antitestek,
akiknek koriilbelill a felénél az antitest-titer alacsony volt, és 5 betegnél (4%) igazoltak alacsony
gyogyszerkoncentracidokkal kapcsolatba hozhato neutralizal6 antitesteket. Nem talaltak 6sszefiiggést a
klinikai valasszal vagy a nemkivanatos eseményekkel.

Az ajanlott adagolasi rendnek megfelelden a legfeljebb 16 héten at Taltz-kezelésben részesiild,
radioldgiai axialis spondyloarthritisben szenvedd betegek 5,2%-anal képzddtek gyogyszerellenes
antitestek, amelyek tobbségénél az antitest-titer alacsony volt, és 1,5%-anal (3 beteg) igazoltak
neutralizal6 antitesteket (neutralising antibodies, NAb). Ennél a 3 betegnél a NAb-pozitiv mintaknak
alacsony volt az ixekizumab koncentracidja, és egyik betegnél sem alakult ki ASAS40 valasz. Az
ajanlott adagolasi rendnek megfelelden legfeljebb 52 héten at Taltz-kezelésben részesiilo, nem
radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedd betegek 8,9%-anal képzddtek gyodgyszerellenes
antitestek, az antitest-titer minden esetben alacsony volt, egyik betegnél sem igazoltak neutralizalod



antitesteket, és a gyogyszerellenes antitestek, a gyogyszerkoncentracid, a hatasossag vagy a
biztonsagossag kozott nem lehetett nyilvanvalo kapesolatot megfigyelni.

Az bsszes javallatot figyelembe véve az immunogenitas és a kezelés kovetkeztében kialakulo
nemkivanatos események kozotti kapcsolatot nem igazoltak egyértelmien.

Gyermekek és serdiilok

A 4 hetente Taltz-cal kezelt, plakkos psoriasisban szenvedo gyermekeknél megfigyelt biztonsagossagi
profil 6sszességében megfelelt a plakkos psoriasisban szenvedd felnéttekével, kivéve a conjunctivitis,
influenza és az urticaria el6fordulasi gyakorisagat, amelyek gyakoriak voltak. A gyulladasos
bélbetegség is gyakoribb volt a gyermekeknél, de még igy is a nem gyakori kategoridba tartozott. A
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatban a 12 hetes, placebokontrollos iddszakban a Taltz-csoportban
részt vevo betegek 0,9%-anal fordult elé Crohn-betegség, mig a placebocsoportban ez az arany 0%
volt. A Crohn-betegség Osszesen 4 Taltz-kezelésben részesiilt betegnél (2,0%) fordult el6 a
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalat placebokontrollos és fenntart6 id6szakaiban.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban legfeljebb 180 mg subcutan alkalmazott dozisokat adtak, amelyek nem
jartak doziskorlatozo toxicitassal. A klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 240 mg egyszeri, subcutan
beadott dozisban tortént tiladagolasokrol szamoltak be barmilyen sulyos mellékhatas el6fordulasa
nélkdl.

Tuladagolas esetén a betegeknél a mellékhatasok okozta barmely panasz €s tiinet monitorozasa,
valamint megfeleld tiineti kezelés azonnali elkezdése javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-gatlok, ATC kod: L04AC13

Hatasmechanizmus

Az ixekizumab egy IgG4 monoklonalis antitest, amely nagy affinitassal (<3 pM) és specificitassal
kotodik az interleukin-17A-hoz (mind az IL-17A-hoz, mind az IL-17A/F-hez). Az emelkedett
jatszik a psoriasis, valamint az arthritis psoriatica patogenezisében €s az axialis spondyloarthritis
patogenezisében azaltal, hogy fokozza a gyulladast, ami erdzids csontkarosodashoz és patologias uj
csontképzddéshez vezet. Az ixekizumab az IL-17A neutralizacidja révén gatolja ezeket a
folyamatokat. Az ixekizumab nem kotédik az IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E vagy az IL-17F
ligandokhoz.

In vitro kotodési vizsgalatok igazoltak, hogy az ixekizumab nem kotodik a human Fey I-, Ila- és
IITa-receptorokhoz vagy a komplement rendszer C1q komponenséhez.


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

Farmakodinamias hatasok

Az ixekizumab megvaltoztatja az IL-17A 4altal kivaltott vagy szabalyozott bioldgiai valaszreakciokat.
Egy I. fazisu vizsgalatban végzett psoriasisos borbiopszia-vizsgalatok a vizsgalat megkezdésétol a
43. napig az epidermis vastagsaga csokkenésének, a proliferal6 keratinocytak, a T-sejtek és a
dendritikus sejtek szamanak, valamint a lokalis gyulladasos markerek csokkenésének dozistiiggd
tendenciajat mutattak. Az ixekizumabbal végzett kezelés kozvetlen kdovetkezményeként csokken a
plakkos psoriasis 1éziokban jelen levo erythema, induratio és desquamatio.

Kimutattak, hogy a Taltz (a kezelés megkezdésétol szamitott 1 héten beliil) csokkenti a C-reaktiv
protein szintjét, amely egy gyulladasos marker.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Felndttkori plakkos psoriasis

A Taltz hatasossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, I11. fazist
vizsgalatban értékelték kdzepesen stilyostol sulyosig terjedd plakkos psoriasisban szenvedo,
fototerapiara vagy szisztémas kezelésre szoruld felnott betegek (n = 3866) részvételével (UNCOVER-
1, UNCOVER-2 és UNCOVER-3). A Taltz hatasossagat és biztonsagossagat az etanercepttel szemben
is vizsgaltak (UNCOVER-2 és UNCOVER-3). A Taltz-kezelésre randomizalt betegek koziil azokat,
akik a 12. héten elérték az sPGA (0,1) valaszt (static Physicians Global Assessment [statikus orvosi
atfogo értékelés]), ujra randomizaltak tovabbi 48 hetes placebo- vagy Taltz-kezelésre (UNCOVER-1
és UNCOVER-2). Azok a Taltz-ra, placebdra vagy etanerceptre randomizalt betegek, akiknél nem
alakult ki az sPGA (0,1) valasz, legfeljebb 48 hétig tartd Taltz-kezelésben részesiiltek. Ezen tilmenden
a hosszu tavl hatdsossagot €s biztonsagossagot mindharom vizsgalatban sszesen legfeljebb 5 évig
értékelték a vizsgalatban mindvégig részt vevo betegeknél.

A betegek 64%-a részesiilt el6z6leg mas szisztémas kezelésben (biologiai, hagyomanyos szisztémas
vagy pszoralén és ultraibolya A [PUVA]), 43,5%-a kapott el6z6leg fototerapiat, 49,3%-a
hagyomanyos szisztémas kezelést, 26,4%-a pedig biologiai terapiat. A betegek 14,9%-a kapott
legalabb egy TNF-alfa elleni szert, 8,7%-a pedig IL-12/IL-23 elleni szert. A vizsgalat megkezdésekor
a betegek 23,4%-anak az anamnézisében szerepelt arthritis psoriatica.

Mindharom vizsgalat soran az elsédleges tarsvégpont a PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index
[Psoriasis Kiterjedési és Stulyossagi Index]) valaszt elérd, illetve a ,,0” (,,tiszta”) vagy 1 (,,minimalis”)
sPGA valaszt elérd betegek aranya volt a 12. héten a placeboval 6sszehasonlitva. A PASI pontszam
median kiindulasi értéke 17,4 és 18,3 kozott volt; a kiindulasi SPGA érték a betegek
48,3%-51,2%-andl volt sulyos vagy nagyon sulyos; a kiindulasi viszketés atlagértéke a numerikus
értékeld skalan (Itch Numeric Rating Scale, itch NRS) 6,3—7,1 volt.

Klinikai valasz a 12. héten
Az UNCOVER-1 vizsgalatban 1296 beteget randomizaltak (1:1:1 ardnyban) 12 hétig tartd vagy
placebo- vagy Taltz-kezelésre (egy 160 mg-os kezdd dozist kovetden 80 mg 2 hetente vagy 4 hetente

[Q2W vagy Q4W]).
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2. tablazat

Hatasossagi eredmények az UNCOVER-1 vizsgalatban a 12. héten

A betegek szama (%) A vélaszarany eltérése a placebohoz
) képest (95%-o0s CI)

Végpontok Placebo Taltz Taltz Taltz Taltz

(n=431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W

(n=432) (n=433)

,07 (tiszta) vagy
,»1” (minimalis) 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)" 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
SPGA érték
»0” (tiszta) 0 149 (34,5)° 160 37,00 | 34,5 (30,0: 39,0) | 37,0 (32.4: 41,5)
SPGA érték 2 b 2 2 2 2 2 2 2 2
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1) 78,7 (74,7; 82,7) | 85,2 (81,7; 88,7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9) 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)* 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
viszketés NRS
érték 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9) 65,0 (59,5;70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)
csokkenése > 4°

Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat) csoportban
Megjegyzés: azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagdlok kézé

soroltdk

“p < 0,001 placeboval osszehasonlitva
bviszketés NRS érték > 4 a kiinduldskor: placebo n = 374, Taltz 80 mg Q4W n = 379,
Taltz 80 mg Q2W n = 391

Az UNCOVER-2 vizsgalatban 1224 beteget randomizaltak (1:2:2:2 aranyban) 12 hétig tart6 vagy
placebo-, vagy Taltz-kezelésre (egy 160 mg-os kezdd dozist kovetden 80 mg 2 hetente vagy 4 hetente
[Q2W vagy Q4W]), vagy heti kétszer 50 mg etanerceptre.
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3. tablazat

Hatasossagi eredmények az UNCOVER-2 vizsgalatban a 12. héten

A valaszarany eltérése a
A betegek szama (%) placebohoz képest (95%-0s
Vé tok
ceponto Placebo Taltz Taltz Etgr(;err;ept Taltz Taltz
80 mg Q4W 80 mg Q2W g 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(n=168) (n = 347) (n=1351) hetente kétszer
(n =358)
,,07 (tiszta)
vagy ,,17 ab ab . 70,5 80,8
(minimdlis) 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) (653:75.7) | (763:85.4)
sPGA érték
,,07 (tiszta) 31,7 41,3
’ 1 112 (32,3)*® 147 (41,9)*° 21 c ’ ’
sPGA érték 0.6) (32,3) 7419 (5.9) (26,6; 36,7) | (36,0; 46,6)
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5)*° 315 (89,7)*° 149 (41,6)* 5.1 874
’ ’ ’ ’ (70,2; 80,1) | (83,4;91,3)
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7)* 248 (70,7)* 67 (18,7)* 391 70,1
’ ’ ’ ’ (53,8; 64,4) | (65,2;75,0)
30,2 39,9
a,b a,b c > s
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) (252:35.2) | (34.645.1)
viszketés
NRS érték 62.7 711
“ 4 a,b a,b a > 4
iszllfkenes 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) (55.1:70.3) | (64.0:78.2)

Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat) csoportban
Megjegyzés: azokat a betegeket, akiknél nem dllt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé

soroltdak

“p < 0,001 placeboval ésszehasonlitva

bp < 0,001 etanercepttel 6sszehasonlitva

‘p < 0,01 placeboval ésszehasonlitva
4 viszketés NRS érték > 4 a kiinduldskor: placebo n = 135, Taltz 80 mg Q4W n = 293,
Taltz 80 mg Q2W n = 303, etanercept n = 306

Az UNCOVER-3 vizsgalatban 1346 beteget randomizaltak (1:2:2:2 aranyban) 12 hétig tartod vagy
placebo- vagy Taltz-kezelésre (egy 160 mg-os kezd6 dozist kvetden 80 mg 2 hetente vagy 4 hetente

[Q2W vagy Q4W]), vagy heti kétszer SO mg etanerceptre.
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4. tablazat

Hatasossagi eredmények az UNCOVER-3 vizsgalatban a 12. héten

A véalaszarany eltérése a
placebohoz képest (95%-0s

A betegek szama (%)
Végpontok
Etanercept
Taltz Taltz
Placebo 50 mg Taltz Taltz
4 80 2W
(n=193) | S0mgQIW mg Q hetente kétszer | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(n=386) (n=385)
(n=382)
,,07 (tiszta)
vagy 17 ab ab . 68,7 73,8
(minimalis) 13 (6,7) 291 (75,4) 310 (80,5) 159 (41,6) (63.1:74.2) | (68.5:79.1)
sPGA érték
,07 (tiszta) 36,0 40,3
’ 1 a,b 1 4 a,b a H ’
sPGA érték 0 39360) 55(40.3) 333.6) (31,2;40,8) | (35,4;45,2)
76,9 80,0
a,b a,b a ) s
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53.4) (71.8:82.1) | (75.1: 85.0)
62,2 64,9
PASI 1 252 ab 262 )b 25,7) ’ ’
S190 63,1 52 (65,3) 62 (68,1) 98 (25,7) (56.8:67.5) | (59.7:70.2)
35 37,7
a,b a,b a )
PASI 100 0 135 (35,0) 145 (37,7) 28 (7,3) (302:39.7) | (32.8: 42.5)
viszketés
NRS érték 59,0 61,6
2 2 ab 264 (82,5)* 2 4,1) ’ ’
csokkenés 33(20.9) 30(79,9) 64 (82,5) 00 (64.1) (51,2;66,7) | (54,0;69,2)
> 4°

Roviditések: n = a betegek szama a bevdlasztas szerinti (intent-to-treat) csoportban
Megjegyzés: azokat a betegeket, akiknél nem dllt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé

soroltak

“p < 0,001 placeboval dsszehasonlitva

bp < 0,001 etanercepttel ésszehasonlitva

“viszketés NRS értek > 4 a kiindulaskor: placebo n = 158, Taltz 80 mg Q4W n = 313,
Taltz 80 mg Q2W n = 320, etanerceptn = 312

A Taltz a hatasossag gyors kialakulasat eredményezte, az atlagos PASI érték 50%-ot meghaladdan
csokkent a masodik hétre (1. abra). A PASI 75 valaszt elér6 betegek aranya mar az els6 héten
lényegesen magasabb volt a Taltz esetében a placeboval vagy az etanercepttel dsszehasonlitva. A
Taltz-cal kezelt betegek kortilbeliil 25%-a érte el a <5 PASI pontszamot a masodik, és tobb mint 55%
a negyedik hétre, majd ez az arany a 12. hétre 85%-ra nétt (ugyanez 3%, 14%, illetve 50% volt az
etanercept esetében). A Taltz-cal kezelt betegeknél az elsé héten szignifikans javulast tapasztaltak a

viszketés sulyossagaban is.
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1. abra  PASI pontszam, szazalékos javulas minden kiindulas utani vizsgalatkor (mBOCF) a
bevalasztas szerinti csoportban a bevezetd adagolasi szakaszban - UNCOVER-2 és
UNCOVER-3 vizsgalatok

Kezelési id& ( hét)
0 1 2 3 i 5 [ 7 8 9 10 11 12

A PASI pontszam %-os javuldsa a kiindulastol

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

A Taltz hatasossagat és biztonsagossagat az életkortol, nemt6l, rassztol, testtomegtol, a PASI
pontszammal mért kiindulasi stlyossagtol, a plakkok elhelyezkedésétol, az arthritis psoriatica egyidejii
meglététol, illetve a bioldgiai gyogyszerekkel vald eldzetes kezeléstdl fiiggetleniil igazoltak. A Taltz
hatasos volt a korabban szisztémas vagy biologiai kezelésben nem részesiild, illetve a korabban
biologiai/TNF elleni kezelésben részesiilé betegeknél, valamint azoknal, akiknél a

biologiai/TNF elleni kezelés sikertelen volt.

Az UNCOVER-2 vizsgalat soran a 12. héten az etanercepttel sSPGA (0,1) értéket el nem érd betegek
koziil (n = 200), akiket 4 hét kiiiriilési idoszak utan 4 hetente 80 mg Taltz-kezelésre (Q4W) allitottak
at, 12 hét Taltz-kezelés utan 73% ért el SPGA (0,1) értéket, illetve 83,5% PASI 75 valaszt.

Az aktiv komparatorral lefolytatott két klinikai vizsgalat (UNCOVER-2 ¢s UNCOVER-3) soran a
sulyos nemkivanatos események aranya 1,9% volt mind az etanercept, mind a Taltz esetében. A
nemkivanatos események miatt a kezelések 1,2 %-at kellett megszakitani az etanercept, és 2,0%-at a
Taltz esetében. A fert6zések ardnya 21,5% volt az etanerceptnél és 26,0% a Taltz-nal, a sulyos
fertdzések aranya 0,4% volt az etanerceptnél, és 0,5% a Taltz-nal.

A klinikai valasz fennmaraddsa a 60. héten és legfeljebb 5 évig

Az UNCOVER-1 és UNCOVER-2 vizsgalatok soran az eredetileg Taltz-ra randomizalt, és arra a
12. hétig reagalo (vagyis az SPGA pontszamuk 0 vagy 1 volt) betegeket Gijra randomizaltak tovabbi
48 hétig vagy placebo- vagy Taltz-kezelésre (80 mg 4 hetente vagy 12 hetente [Q4W vagy Q12W]).

Az sPGA (0,1) valaszt ado betegeknél, akiket a 12. héten a kezelés megszakitasara (azaz placebora)
randomizaltak tovabb, a relapszusig (sSPGA > 3) eltelt id6 median értéke 164 nap volt az 6sszevont
UNCOVER-1 és UNCOVER-2 vizsgalatokban. Ezek koziil a betegek koziil 71,5% ért el ismét egy
legalabb a (0,1) sPGA terdpias valaszt a Taltz 80 mg Q4 W-kezelés Gjrainditasat kovetd 12 héten beliil.
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5. tablazat

A terapias valasz fennmaradasa és a hatasossag a 60. héten (UNCOVER-1 és

UNCOVER-2 vizsgilatok)

A vélaszarany eltérése a
placebohoz képest (95%-o0s CI)

A betegek szama (%)
Végpontok 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80mgQ4W | 80 mg Q2W | 80mg Q4W | 80 mg Q2W
(bevezetés) / | (bevezetés)/ | (bevezetés)/ | (bevezetés)/ | (bevezetés)/ | (bevezetés)/
Placebo Placebo 80 mg Q4W | 80mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(fenntartas) (fenntartas) (fenntartas) (fenntartas) (fenntartas) (fenntartas)
(n=191) (n=211) (n=195) (n=221)
Fenntartott 62,4 70,7
07 (tiszta) (55,1; 69,8) (64,2;77,2)
vagy ,,1” 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)* 173 (78,3)*
(minimalis)
sPGA
Fenntartott 47,7 56,0
vagy elért ,,0” 3(1.6) 6 (2.8) 96 (49.2)" 130 (58.8)° (40,4; 54,9) (49,1; 62,8)
(tiszta)
sPGA
Fenntartott 66,5 74,3
vagy elért 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)* 184 (83,3)* (59,3;73,7) (68,0; 80,5)
PASI 75
Fenntartott 62,0 71,7
vagy elért 94,7) 10 (4,7) 130 (66,7)* 169 (76,5)* (54,7; 69,2) (65,4; 78,0)
PASI 90
Fenntartott 48,2 54,6
vagy elért 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)* 127 (57,5)* (40,9; 55,4) (47,7; 61,5)
PASI 100

Roviditések: n = a betegek szama az értékelt csoportban
Megjegyzés: azokat a betegeket, akiknél nem dllt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé

soroltdak

“p < 0,001 placeboval osszehasonlitva

A Taltz hatasos volt a terapias valasz fenntartasaban a korabban szisztémas vagy biologiai kezelésben
nem részesiilo, illetve a korabban biologiai/TNF elleni kezelésben részesiilo betegeknél, valamint
azoknal, akiknél a bioldgiai/TNF elleni kezelés sikertelen volt.

Lényegesen nagyobb javulast mutattak ki a placebohoz és az etanercepthez képest a kiindulastol
szamitott 12. héten a korompsoriasis esetében (melyet a Korompsoriasis Sulyossagi Indexszel [Nail
Psoriasis Severity Index, NAPSI] mértek), a hajas fejbor psoriasisa esetében (melyet a Hajas Fejbor
Psoriasis Sulyossagi Indexszel [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI] mértek), illetve a tenyér-talp
psoriasisa esetében (melyet a Tenyér-talp Psoriasis Sulyossagi Index-szel [Psoriasis Palmoplantar
Severity Index, PPASI] mértek), és ez a 60. héten is fennmaradt azoknal a Taltz-cal kezelt betegeknél,

akik a 12. héten sPGA (0,1) valaszt mutattak.

Az 591 vizsgalati alany koziil, akik az UNCOVER-1, az UNCOVER-2 ¢és az UNCOVER-3 vizsgalat
bevezetd szakaszaban Q2W, majd ezt kovetden Q4W adagolast Taltz-kezelésben részesiiltek, 427
vizsgalati alany vett részt végig az 5 évig tartd Taltz-kezelésben, és koziiliik 101 betegnél volt sziikség
dozisemelésre. A 264. heti értékelésen részt vevo betegek (n=427) koziil 295-nél (69%) sPGA (0,1),
289-nél (68%) PASI 90, 205-nél (48%) pedig PASI 100 valaszt figyeltek meg a 264. héten. Az
UNCOVER-1 és az UNCOVER-2 vizsgalatban a bevezetd szakaszt kovetden felvett DLQI adatok
alapjan 113 betegnél (66%) figyeltek meg DLQI (0,1) valaszt.

Eletmindség/Beteg-beszamolon alapulé betegség kimenetelek
A 12. héten, minden vizsgalatban a Taltz-kezeléshez az egészséggel kapcsolatos életmindség

statisztikailag szignifikans javulasa tarsult, melyet a Bérgyogyaszati Eletminéség Index (Dermatology
Life Quality Index, DLQI) kiindulasi értékr6l mért atlagos csokkenésével mértek (Taltz 80 mg minden
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2. héten -10,2 és -11,1 pont kozott, Taltz 80 mg minden 4. héten -9,4 és -10,7 pont kdzott, etanercept -
7,7 és -8,0 pont kozott, illetve placebo -1,0 és -2,0 kozott valtozott). A Taltz-cal kezelt betegek
lényegesen nagyobb hanyada ért el DLQI 0 vagy 1 pontot. A vizsgalatok soran a Taltz-cal kezelt
betegek 1ényegesen nagyobb hanyada ért el a Viszketés Numerikus Ertékeld Skalan >4 pont
csokkenést a 12. héten (84,6% a Taltz-ot minden 2. héten alkalmazva, 79,2% a Taltz-ot minden

4. héten alkalmazva és 16,5% placebo esetében), és ez az elony fennmaradt a 60. hétig azoknal a
Taltz-cal kezelt betegeknél, akik sSPGA (0 vagy 1) valaszt értek el a 12. héten. A Taltz-cal torténd
kezelés 60. hetéig nem volt semmilyen jele a depresszid rosszabbodasanak a Depresszios
tiinetegylittes onértékeld gyorsteszt (Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report)
mérdskalat alkalmazva.

Posztmarketing, kézvetlen 6sszehasonlito vizsgalatok

IXORA-S: Egy kett0s vak vizsgalatban a Taltz az usztekinumabbal szemben szuperior volt az
elsédleges vizsgalati végpont — a PASI 90 valaszarany a 12. héten — tekintetében (6. tablazat). A
terapias valasz kialakulasa tekintetében PASI 75 szerint értékelve szuperior volt mar a 2. héttol
(p <0,001), PASI 90 és PASI 100 alapjan pedig a 4. héttol (p < 0,001). A Taltz usztekinumabbal
szembeni szuperioritasat igazoltak a betegek testtomeg szerint stratifikalt alcsoportjaiban is.

6. tablazat Az ixekizumab és usztekinumab 6sszehasonlité vizsgalatanak PASI valaszaranyai
12. hét 24. hét 52. hét
Taltz* Usztekinumab* Taltz* Usztekinumab** Taltz* Usztekinumab**
Betegek (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120(88,2%) | 114 (68,7%) | 124 (912%) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9%)
PASI90,n (%) | 99 (72,8%) 70 (42,2%) 113 (83,1%) 98 (59,0%) 104 (76,5%) | 98 (59,0%)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0%) 24 (14,5%) 67 (49,3%) 39 (23,5%) 71(522%) | 59 (35,5%)

* 160 mg ixekizumab telité adagot kovetéen 80 mg a 2., 4., 6., 8., 10. és 12. héten, majd 80 mg minden
4. héten [Q4W]

** Testtomeg alapu adagolas: Az usztekinumabbal kezelt betegek 45 mg-ot vagy 90 mg-ot kaptak a 0.

és a 4. héten, majd minden 12. héten az 52. hétig (testtomeg szerint adagolva a jovahagyott adagolasi
rend szerint)

$p < 0,001 versus usztekinumab (a p-érték csak az elsédleges végpontra vonatkozik)

IXORA-R: A Taltz hatasossagat és biztonsadgossagat a guszelkumabbal 6sszehasonlitva is
tanulmanyoztak egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos vizsgalatban, amely mar
a 4. héten a Taltz szuperioritasat igazolta a teljesen tiszta bor elérése és az elsddleges vizsgalati
végpont tekintetében (PASI 100 a 12. héten), valamint a Taltz non-inferioritasat mutatta ki a PASI 100
tekintetében a 24. héten (7. tablazat).

7. tablazat Hatasossagi valaszok az ixekizumab és guszelkumab 6sszehasonlito vizsgalataban
(bevalasztas szerinti csoport)®
Guszelkumab Ixekizumab Kiilonbség
Végpont Idépont (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-érték
valasz, n (%) valasz, n (%) % (CI)
Elsédleges végpont
PASI 100 | 12.hét 126 249 | 215 (41,3) 16,5 (10,8;22.2) | <0,001
Fébb masodlagos végpontok
PASI 75 2. hét 26 (5,1) 119 (22,9 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 4. hét 40 (7.9 109 (21,0) 13,1  (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 4. hét 7 (1,4 35 (6,7 54 (30,7, <0,001
PASI 90 8. hét 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6;28,5) <0,001
sPGA (0) 12. hét 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22,4) <0,001
PASI 50 1. hét 47 (9,3) 143 (27.,5) 18,2 (13,6;22,8) <0,001
PASI 100 8. hét 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 24. hét 265 (52.,3) 260 (50,0) 2,3 (-8,4;3,8) 0,414
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Roviditések: CI = konfidencia intervallum; GUS = guszelkumab, IXE = ixekizumab,; N = a betegek
szama a vizsgalt csoportban; n = a betegek szama az adott kategoriaban; PASI = psoriasis area and
severity index (psoriasis teriileti és sulyossagi index); sPGA = static physician global assessment
(statikus orvosi atfogo értékelés).

* A végpontok kapuzasa ebben a sorrendben tortént.

2. abra PASI 100 a 4., 8., 12. és 24. héten, NRI
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*p<0,001 a guszelkumabhoz képest a 4., 8. és 12. héten
NRI = nem valaszolok adatainak figyelembe vételével (Non-Responder Imputation)

Hatasossag genitalis psoriasisban

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot (IXORA-Q) végeztek 149 olyan kdzepesen
sulyos, illetve stlyos genitalis psoriasisban (sSPGA-G [genitalis teriiletek] pontszdm >3) szenvedd
felnétt alanynal (24% nd), akiknél a borérintettség a testfelszin (body surface area, BSA) legalabb
1%-a volt (60,4% esetében az érintettség >10% BSA volt), valamint legalabb egy korabbi, a genitalis
psoriasisra helyileg alkalmazott terapia sikertelennek bizonyult, vagy azzal szemben intoleranciat
mutattak. A betegek legalabb kozepesen stlyos plakkos psoriasisban szenvedtek (a >3 sPGA

pontszammal mérve, valamint akiket fototerapiara és/vagy szisztémas kezelésre jeloltek ki) legalabb
6 honapon keresztiil.

A Taltz-ra randomizalt alanyok 160 mg-os kezdé dozist kaptak, melyet 2 hetente 80 mg kovetett

12 héten at. Az elsédleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akik legalabb ,,0” (tiszta)
vagy ,,1” (minimalis) sPGA-G (azaz sSPGA-G 0/1) valaszt értek el. A 12. héten a Taltz csoport
vizsgalati alanyai a placebocsoport alanyaihoz képest jelentésen nagyobb aranyban értek el a
kiindulasi BSA-t6l fuggetlen sSPGA-G 0/1, illetve sSPGA 0/1 értéket (kiindulasi BSA 1% - <10%,
illetve >10%: sPGA-G ,,0” vagy ,,1” érték Taltz esetén 71%, illetve 75%, mig a placebo esetén 0%,
illetve 13%). A Taltz-cal kezelt betegeknél jelentésen nagyobb ardnyban érték el a genitalis fajdalom,
a genitalis viszketés stilyossaganak, a genitalis psoriasis szexualis aktivitasra gyakorolt hatasanak
csokkenését, valamint a Bérgyogyaszati Eletminéség Index (Dermatology Quality of Life Index,

DLQI) javulasat a betegek altal jelentett kimeneteli eredményekben (Patient Reported Outcomes,
PRO).
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8. tablazat Az IXORA-Q vizsgalat hatasossagi eredményei genitalis psoriasisban szenvedé
felnétteknél a 12. héten; NRI (Non-Responder Imputation)®

Végpontok Taltz Placebo Kiilonbség a
placebohoz képest

(95%-0s CI)

Randomizalt betegek szama (n) n=75 n =74

sPGA-G (genitalis teriiletek) ,,0” vagy ,,1” 73% 8% 65% (53% , 77%)

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

DLQI0,1° 45% 3% 43% (31% , 55%)

Azon betegek szama (n), akiknél a n =62 n =60

kiindulasi GPSS viszketés NRS pontérték >3

GPSS genitalis viszketés (>3 pontos javulas) 60% 8% 51% (37% , 65%)

Azon betegek szama (n), akiknél a SFQ n=37 n=42

2. tételének pontértéke >2 a kiindulaskor

SFQ 2. tétel, ,,0” (soha nem korlatoz) vagy ,,1” 78% 21% 57% (39% , 75%)

(ritkan korlatoz)

“ Roviditések: NRI = A nem valaszolok adatainak figyelembe vételével (Non-Responder Imputation),
sPGA = Statikus orvosi atfogo értékelés (static Physician Global Assessment), GPSS = Genitdalis
Psoriasis Tiinetskala (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = Szexudlis Gyakorisag Kérdoiv
(Sexual Frequency Questionnaire); DLQI = Bérgydgydszati Eletmindség Index (Dermatology Quality
of Life Index); * Ha a DLQI ésszpontszama 0,1, akkor a bérbetegség egyaltaldn nem befolydsolja a
beteg életét. Ha az sPGA értek ,,0” vagy ,, 17, akkor az teljes gyogyulasnak (,,tiszta”), illetve
minimalis érintettségnek (,, minimalis ) felel meg; NRS = Numerikus Ertékelé Skdla (Numeric Rating
Scale)

Gyermekkori plakkos psoriasis

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalatba (IXORA-Peds) 201, 6 éves
vagy annal idésebb és 18 évesnél fiatalabb, kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban
szenvedo (definici6 szerint >3 sPGA pontszdmmal, a testfelszin >10%-ét érintve, és >12 PASI
pontszammal) gyermeket és serdiilot vontak be, akik vagy fototerapiara vagy szisztémas kezelésre
szorultak, vagy akiknél a lokalis kezelés nem volt megfeleld.
A betegeket placebo (n = 56), etanercept (n = 30) vagy testtomeg szerint stratifikalt dozist Taltz
(n = 115) csoportba randomizaltak:

<25 kg: 40 mg a 0. héten, majd 4 hetente (Q4W) 20 mg (n =4)

25-50 kg: 80 mg a 0. héten, majd 4 hetente (Q4W) 40 mg (n = 50)

>50 kg: 160 mg a 0. héten, majd 4 hetente (Q4W) 80 mg (n = 147)

Az etanercept csoportba randomizalt betegek (sulyos psoriasisban szenvedok) a 0. héttol a 11. hétig
hetente 0,8 mg/kg adagot (adagonként legfeljebb 50 mg-ot) kaptak.

A terapias valaszt 12 hét utan értékelték, és ennek a definicidja a kdvetkezd volt: azon betegek aranya,
akik elsodleges tarsvégpontként sPGA ,,0” (tiszta) vagy ,,1”” (minimalis) pontszamot értek el (a
kiindulashoz képest legalabb 2 pont javulassal), és azon betegek aranya, akik a kiindulashoz képest a
PASI pontszam legalabb 75 %-os javulasat érték el (PASI 75).

A 12. héten értékelt tobbi végpont a kdvetkezd volt: a PASI 90-et, PASI 100-at, a ,,0” sPGA-t elérd
betegek aranya, valamint azon betegek aranya, akiknél legalabb 4 pontos csokkenést mértek a
viszketés intenzitadsaban a 11 pontos viszketés numerikus értékeldskalan (Numeric Rating Scale,
NRS).

A PASI pontszam median kiindulasi értéke 17 volt, és a kiindulasi pontszamok 12 és 49 kozott
voltak. A kiindulasi sPGA pontszam a betegek 49%-anal stlyos vagy nagyon sulyos volt. Az dsszes
beteg 22%-a részesiilt korabban fototerapiaban, és 32%-a kapott korabban hagyomanyos szisztémas
psoriasis kezelést.
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A betegek 25%-a (n = 43) volt 12 év alatti (a betegek 14%-a [n = 24] volt 6-9 éves és 11%-a [n = 19]
volt 10—11 éves), 75%-a (n = 128) pedig 12 éves vagy annal iddsebb volt.

A klinikai valaszok adatai a 9. tablazatban lathatok.

9. tdblazat Hatasossagi eredmények gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd

betegeknél, NRI
Végpontok Taltz?* Placebo Kiilonbség a Etanercept” Kiilonbség az
(n=115) (n=56) placebdhoz (n=130) etanercepthez
n (%) n (%) képest (95%-0s n (%) képest (95%-0s
(@) cnP
,07 (tiszta) vagy ,,1”
(minimalis) sSPGA
érték”
4. hét 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3; 52,0 0(0) 36,8 (21,5;52,2)
12. hét° 93 (81) 6(11) |70,2(59,3; 81,0) 16 (53) 23,0 (0,6; 45.4)
07 (tiszta) SPGA 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 60,2) 5017) 46,5 (26,2; 66,8)
érték ¢
PASI 75
4. hét 62 (54) 509 45,0 (33,2; 56,8)" 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
12. hét° 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)" 5017 43,9 (23.4; 64,3)
Viszketés NRS (>4 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3;66,9)" | nincs értékelve ---

pontos javulas)®

Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat) csoportban;

a

NRI = a nem valaszoldok adatainak figyelembe vételével (Non-Responder Imputation).

A 0. héten a betegek testtomeg kategoriatol fiiggéen 160, 80, vagy 40 mg Taltz-ot kaptak, majd
12 héten at négyhetente 80, 40, vagy 20 mg-ot.
Az etanercepttel valé dsszehasonlitas az Amerikai Egyesiilt Allamokon és Kanadan kiviili, salyos
psoriasisos szubpopulacidban tortént (n = 38 a Taltz esetén).
Elsodleges tarsvégpontok.
Eredmények a 12. héten.
Viszketés NRS érték (>4 javulas) azoknal a betegeknél, ahol a kiindulasi viszketés NRS >4. A
bevalasztas szerinti (ITT) betegek szama, akiknél a kiindulasi viszketés NRS pontértéke >4: Taltz,

n = 83; PBO, n = 40.
p<0,001
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3. abra A PASI 75 valaszt a kezelés 12. hetére elérd, gyermekkori psoriasisban szenvedo betegek
aranya

100~

Vaalszadok szazaléka

Id6 (hét)

I Placebo -4 TALTZ Q4w

Az ixekizumab kezelési csoport betegei a placebocsoporttal 6sszehasonlitva klinikailag jelentésen
magasabb CDLQI/DLQI (0,1) valaszt értek el a 12. héten (NRI). A kezelési csoportok kozotti
kiilonbség mar a 4. héten nyilvanvald volt.

Nagyobb mértékii javulast talaltak a placebohoz képest a 12. héten a krompsoriasis esetén (melyet a
Korompsoriasis Sulyossagi Indexszel [Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI] mértek, [NAPSI = 0:
Taltz 18% (6/34), placebo 0% (0/12)]), a hajas fejbor psoriasisa esetén (melyet a Hajas Fejbor
Psoriasis Sulyossagi Indexszel [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI] mértek [PSSI = 0: Taltz 69%
(70/102), placebo 16% (8/50)]), illetve a tenyér-talp psoriasisa esetén (melyet a Tenyér-talp Psoriasis
Sulyossagi Index-szel [Psoriasis Palmoplantar Severity Index, PPASI] mértek, [PPASI 75: Taltz 53%
(9/17), placebo 11% (1/9)]).

Arthritis psoriatica

A Taltz-ot két, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, II1. fazisu vizsgalatban értékelték 780, aktiv
arthritis psoriaticaban szenvedd beteg bevonasaval (=3 duzzadt és >3 érzékeny iziilet). A betegeknél az
arthritis psoriaticat (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR] kritériumok) atlagosan

5,33 évvel korabban diagnosztizaltak, és a betegeknek egyidejiileg plakkos psoriasisos bérbetegsége
(94,0%) vagy az anamnézisben dokumentalt plakkos psoriasisa volt, és a betegek 12,1%-anak volt a
vizsgalat megkezdésekor kdzepesen stlyos vagy sulyos plakkos psoriasisa. A vizsgalat
megkezdésekor az arthritis psoriaticdban szenvedd betegek tobb mint 58,9%-anak volt enthesitise és
tobb mint 22,3%-anak dactylitise. Az els6dleges végpont mindkét vizsgalatban az American College
of Rheumatology (ACR) 20 kritériumainak megfeleld valasz volt a 24. héten, amit a 24. héttdl a

156. hétig (3 évig) terjedd hossza tavu kiterjesztett idoszak kdvetett.

A Psoriatic Arthritis Study 1-ben (SPIRIT-P1) a korabban bioldgiai terapidban nem részesiilt, aktiv
arthritis psoriaticaban szenvedé betegeket placebdra, 2 hetente egyszeri 40 mg adalimumabra (aktiv
kontrollos referencia kar), 2 hetente (Q2W) egyszeri 80 mg Taltz-ra, vagy 4 hetente (Q4W) egyszeri
80 mg Taltz-ra randomizaltak. Mindkét Taltz adagolasi mod esetén 160 mg-os kezd6dozist
alkalmaztak. A vizsgalatba bevont betegek 85,3%-a kapott korabban >1 cDMARD-kezelést. A
betegek 53%-anal alkalmaztak egyidejlileg metotrexatot, atlagosan 15,8 mg-os heti dozisban. Az
egyidejlileg metotrexattal is kezelt betegek 67%-a kapott 15 mg-os vagy nagyobb dozist. Ha a
betegeknél a 16. héten nem volt megfeleld valasz, mentOkezelést alkalmaztak (modositottak a
bazisterapiat). A Q2W vagy Q4W Taltz csoportban a betegeket az eredetileg meghatarozott Taltz
dozissal kezelték tovabb. Az adalimumabbal vagy placeboval kezelt betegeket 1:1 aranyban ujra
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randomizaltak a kezelésre adott valasz alapjan a 16. vagy 24. héten a Taltz Q2W vagy Q4W
csoportok valamelyikébe. 243 beteg vett részt végig a 3 évig tarto, Taltz-kezelést nyujto kiterjesztett
id6szakban.

A Psoriatic Arthritis Study 2-be (SPIRIT-P2) olyan betegeket vontak be, akiket korabban TNF elleni
készitménnyel kezeltek, és akik a TNF elleni kezelést vagy a hatasossag hianya vagy intolerancia (TNF
elleni IR betegek) miatt szakitottak meg. A betegeket placebora, 2 hetente (Q2W) egyszeri 80 mg
Taltz-ra, vagy 4 hetente (Q4W) egyszeri 80 mg Taltz-ra randomizaltak. Mindkét Taltz adagolasi mod
esetén 160 mg-os kezdddozist alkalmaztak. A betegek 56%-a nem reagalt megfelelden egy, 35%-a
pedig 2 TNF elleni szerre. A SPIRIT-P2-ben 363 beteget értékeltek, koziiliikk 41%-nal alkalmaztak
egyidejiilleg metotrexatot, atlagosan 16,1 mg-os heti dozisban. Az egyidejiileg metotrexattal kezelt
betegek 73,2%-a kapott 15 mg-os vagy nagyobb heti dozist. Ha a betegeknél a 16. héten nem volt
megfelel6 valasz, mentokezelést alkalmaztak (moddositottak a bazisterapiat). A Q2W vagy Q4W Taltz
csoportban a betegeket az eredetileg meghatarozott Taltz dézissal kezelték tovabb. A placebdval kezelt
betegeket 1:1 aranyban jra randomizaltak a kezelésre adott valasz alapjan a 16. vagy 24. héten a Taltz
Q2W vagy Q4W csoportok valamelyikébe. 168 beteg vett részt végig a 3 évig tartd, Taltz-kezelést
nyujto kiterjesztett idészakban.

Jelek és tiinetek
A Taltz-kezelés szignifikans mértékben javitotta a betegség aktivitas mérésére szolgald értékeket a

placebohoz viszonyitva a 24. héten (lasd 10. tablazat).

10. tablazat  Hatasossagi eredmények a SPIRIT-P1 és SPIRIT-P2 vizsgalatokban a 24. héten

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
A valaszarany A valaszarany
eltérése a eltérése a
Végpont placebéhoz placebéhoz
képest képest
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
Taltz Taltz Taltz Taltz
?I\? 2 Q4w Q2w /(\I\]ID i Taltz | Taltz fNB 2 Q4w Q2W | Taltz | Taltz
106) N= (N= 101) Q4W | Q2w 118) N= (N= | Q4W | Q2w
107) 103) 122) 123)
ACR 20 valasz, n (%)
27,8 | 31,9 33,8 | 28,5
24.hét |32 (30,2)|62 (57,9)|64 (62,1)|58 (57,4)| (15,0; | (19,1; |23 (19,5)|65 (53,3)|59 (48,0)| (22,4; | (17,1;
40,6)° | 44,8)° 45,2)¢ | 39,8)°
ACR 50 valasz, n (%)
25,1 | 31,5 30,2 | 283
24.hét |16 (15,1)|43 (40,2)|48 (46,6)|39 (38,6)| (13,6; | (19,7; | 6 (5,1) |43 (35,2)|41 (33,3)| (20,8; | (19,0;
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5)°
ACR 70 valasz, n (%)
17,7 | 283 22,1 | 12,2
24. hét 6 (5,7) (25(23.,4)|35(34,0)[26 (25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27 (22,1)|15 (12,2)| (14,8; | (6,4;
26,8)° | 38,5)¢ 29,5)¢ | 18,0)°
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SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
A vélaszarany A vélaszarany
eltérése a eltérése a
Végpont placebéhoz placebéhoz
képest képest
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
Taltz Taltz Taltz Taltz
I()I?S Q4w Q2w /(\I\]ID é Taltz | Taltz Z\? 2 Q4w Q2W | Taltz | Taltz
106) (N= (N= 101) Q4W | Q2W 118) (N= (N= | Q4W | Q2W
107) 103) 122) 123)
Minimalis betegség aktivitas (Minimal Disease Activity, MDA), n (%)
14,8 | 25,7 24,5 | 20,2
24. hét |16 (15,1)|32(29,9)|42 (40,8)(32 (31,7)| (3,8; | (14,0; | 4 (3,4) |34 (27,9)[29 (23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 37,4)° 33,1) | 28,4)°
ACR 50 és PASI 100 azoknal a betegeknél, akiknél a kiinduldskor a psoriasis bérérintettsége >3% BSA, n
(%)
27,3 | 30,7 17,6 | 14,7
24, hét 1(1,5) |21(28,8)[19(32,2)| 9 (13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) ({12 (17,6)|10 (14,7)| (8,6; | (6,3;
38,1)¢ | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Roviditések: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology szerinti 20%/50%/70%-os
valaszarany, ADA = adalimumab; BSA = testfelszin; CI = konfidencia intervallum; Q4W = Taltz

80 mg 4 hetente; Q2W = Taltz 80 mg 2 hetente; N = a betegek szama a vizsgalt csoportban; n = a
betegek szama az adott kategoriaban; NRI = a nem valaszolok adatainak figyelembe vételével
(non-responder imputation); PASI 100 = psoriasis area and severity index (psoriasis teriileti és
sulyossagi index) 100%-os javulasa; PBO = placebo.

Megjegyzés: azoknak a betegeknek az adatait, akik a 16. héten mentdkezelést kaptak vagy a vizsgadlatot
abbahagytak, vagy adataik hianyosak voltak, nem reagalokent vették figyelembe a 24. heti elemzésben.
Az egyidejiileg szedett cDMARD-ok kozé tartozik a metotrexat (MTX), leflunomid és szulfaszalazin.

a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 a placebohoz képest.

Korabban mar meglevé dactylitisben vagy enthesitisben szenvedo betegeknél a Taltz Q4W a 24. hétre
a placebohoz képest a dactylitis és enthesitis javulasat eredményezte (gyogyulas: 78% vs. 24%,
p<0,001, illetve 39% vs. 21%; p<0,01).

Azoknal a betegeknél, akiknél a BSA >3%, a 12. héten a psoriasis teriileti és sulyossagi index 75%-0s
javulasaval (PASI 75) mért bortisztulas 67% (94/141) volt a Q4W adagolasi csoportban, és 9%
(12/134) azoknal, akiket placeboval kezeltek (p<0,001). A PASI 75, a PASI90 és a PASI 100 valaszt
elérd betegek aranya a 24. héten nagyobb volt a Taltz Q4W csoportban a placebdval sszehasonitva
(p<0,001). Az egyidejlileg kozepesen sulyos vagy stlyos psoriasisban és arthritis psoriaticaban is
szenvedod betegeknél a Taltz Q2W adagolasi mod szignifikansan nagyobb valaszaranyt mutatott a
PASI 75, PASI 90 és PASI 100 értékekben, a placebohoz viszonyitva (p<0,001), és klinikailag
jelentOsen elénydsebbnek bizonyult a Q4W adagolasi médhoz képest.

A Taltz-cal kezelt betegeknél a kezelésre adott valasz szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
placebocsoportban mar az elsé héten az ACR 20 vonatkozasaban, a 4. héten az ACR 50 és a 8. héten
az ACR 70 értékében, €s a hatas a 24. hétre is fennmaradt; a hatas 3 évig fennmaradt azoknal, akik
folytattak a vizsgalatot.
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4. abra ACR 20 valasz a SPIRIT-P1 vizsgalatban a 24. hétig

100 9 _.m-.pBO (N=106) —O0— ADA (N=101) —— IXE Q4 (N=107) —— IXE Q2 (N=103)

90

ACR20 valaszaddk aranya, %

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

Kezelési hét

A Taltz Q2W és Q4W esetében is: b p<0,01 és ¢ p<0,001 a placebéval ssszehasonlitva.

A SPIRIT-P1 és SPIRIT-P2 vizsgalatokban hasonlé ACR 20/50/70 valaszokat tapasztaltak az arthritis
psoriaticaban szenvedo betegeknél, fliggetlentil attol, hogy kaptak-e egyidejiileg cDMARD
gyogyszert, koztilk metotrexatot, vagy sem.

A SPIRIT-P1 és SPIRIT-P2 vizsgalat is az ACR pontszamok 0sszes komponensének javulasat mutatta,
beleértve a beteg altal értékelt fajdalmat is. A 24. héten a Taltz kezelési csoportban a betegek nagyobb
aranyban érték el a modositott Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC) szerinti valaszt, mint a
placebo csoportban.

A SPIRIT-P1 vizsgalatban a hatdsossag az 52. hétig megmaradt az ACR 20/50/70, MDA, enthesitis
gyogyulas, dactylitis gyogyulas, és PASI 75/90/100 valaszaranyok alapjan.

A Taltz hatasossagat €s biztonsagossagat igazoltak az €letkortol, nemtdl, rassztdl, betegség
fennallasanak id6tartamatol, kiindulasi testtomegtol, a psoriasis kiindulasi kiterjedésétol, kiindulasi
CRP-t4], kiindulasi DAS28-CRP értéktol, egyidejii kortikoszteroid-alkalmazastol, €s korabbi biologiai
terapiatol fiiggetleniil. A Taltz hatékony volt a korabban bioldgiai kezelésben nem részesiilt és a
biologiai terapiaban mar részesiilt betegeknél, illetve azoknal is, akiknél a korabbi biologiai terapia
sikertelen volt.

A SPIRIT-P1 vizsgalatban 63 beteg vett részt végig 3 éven keresztiil a Q4W adagolasu
ixekizumab-kezelésben. A 107 beteg koziil, akit Q4W adagolasu ixekizumab-kezelésre randomizaltak
(NRI elemzés az ITT csoportban), 54-nél (50%) ACR20, 41-nél (38%) ACRS50, 29-nél (27%) ACR70,
36-nal (34%) pedig MDA valaszt figyeltek meg a 156. héten.

A SPIRIT-P2 vizsgalatban 70 beteg részesiilt 3 éven keresztiil a Q4W adagolast
ixekizumab-kezelésben. A 122 beteg koziil, akit Q4W adagolast ixekizumab-kezelésre randomizaltak
(NRI elemzés az ITT csoportban), 56-nal (46%) ACR20, 39-nél (32%) ACRS50, 24-nél (20%) ACR70,
33-nal (27%) pedig MDA valaszt figyeltek meg a 156. héten.
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Radiologiai vilasz

A SPIRIT-P1 vizsgalatban a strukturalis karosodas progresszidjanak gatlasat radiologiai
vizsgalattal értékelték, és a modositott Total Sharp Score (mTSS), illetve a komponenseinek, az
Erosion Score (ES) és a Joint Space Narrowing score (JSN) valtozasaval fejezték ki, a 24. és az
52. héten a kiindulasi értékekhez képest. A 24. heti adatokat a 11. tablazat mutatja.

11. tablazat A moddositott Total Sharp Score valtozasa a SPIRIT-P1 vizsgalatban

Kiilonbség a placebohoz
képest (95%-os CI)
PBO Taltz Q4W | Taltz Q2W ADA Taltz Q4W | Taltz Q2W

(n=106) (n=107) (n=103) (n=101)

Atlagos pontszam 15,9
kiindulaskor (SD) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) (2737) NA NA
Valtozas a kiindulashoz 0.13 033 042

képest a 24. héten, LSM |0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091)
(SE)
Roviditések: ADA = adalimumab,; CI = konfidencia intervallum; Q4W = Taltz 80 mg 4 hetente;
Q2W = Taltz 80 mg 2 hetente; LSM = legkisebb négyzetek datlaga; n = a betegek szama a vizsgalt
csoportban; PBO = placebo; SE = standard hiba; SD = szords.

b p<0,01; ° p<0,001 a placeboval ésszehasonlitva.

(0,093) {(-0,57; 0,09)" |(-0,66;0,19)¢

A Taltz gatolta az iziileti karosodas radiologiailag kimutathato progresszigjat a 24. héten (11. tablazat).
Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a randomizalast kovetden a 24. hétig nem
észlelték az iziileti karosodas radioldgiailag kimutathatd progressziojat (az mTSS <0,5 valtozasaval
mérve a kiindulési értékhez képest) 94,8% volt a Taltz Q2W (p<0,001), 89,0% a Taltz Q4W

(p =0,026), 95,8% az adalimumab (p<0,001) esetén, és mindezekkel 6sszehasonlitva 77,4% volt a
placebo esetén. Az 52. héten az mTSS atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest placebo/Taltz
Q4W esetén 0,27, Taltz Q4W/Taltz Q4W esetén 0,54 és adalimumab/Taltz Q4W esetén 0,32 volt.
Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a randomizalast kovetden az 52. hétig nem
észlelték az iziileti karosodas radiologiailag kimutathatd progresszidjat 90,9% volt a placebo/Taltz
Q4W, 85,6 volt a Taltz Q4W/Taltz Q4W ¢és 89,4 volt az adalimumab/Taltz Q4W esetén. Az egyes
kezelési karokon nem jelentkezett strukturalis progresszioé a kiindulési allapothoz képest (a progresszio
elmaradasanak meghatarozasa: mTSS<0,5): placebo/Taltz Q4W 81,5% (n=22/27), Taltz Q4W/Taltz
Q4W 73,6% (n=53/72), illetve adalimumab/Taltz Q4W 88,2% (n=30/34).

Fizikalis funkcio és egészséggel kapcsolatos életmindség

A SPIRIT-P1 és SPIRIT-P2 vizsgalatban is szignifikans javulast mutatott a Taltz Q2W (p<0,001) és
Q4W (p<0,001) kezelésben részesiilo betegek fizikalis funkcioja a placebohoz képest a Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) (Egészségfelmérd Kérdéiv — rokkantsagi
index) alapjan a 24. hétren, és ez fennmaradt az 52. hétre is a SPIRIT-P1 vizsgalatban.

A Taltz-cal kezelt betegek az egészséggel Osszefiiggd €életmindség javulasardl szamoltak be, amit a
Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) pontszammal
mértek (p<0,001). Javulast mutattak ki a faradtsag mértékében is, amit a Fatigue severity NRS
pontszammal mértek (p<0,001).

A forgalomba hozatalt koveto, 1V. fazisu, kozvetlen dsszehasonlito vizsgalat

A Taltz hatasossagat €s biztonsagossagat az adalimumabbal (ADA) dsszevetve tanulmanyoztak egy
multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezési, a vizsgalatot értékelok szamara vakositott, parhuzamos
csoportos vizsgalatban (SPIRIT-H2H), amelyben 566 olyan, arthritis psoriaticaban szenved6 beteg
vett részt, akit korabban nem kezeltek biologiai betegségmaddositdo rheumaellenes gyogyszerrel
(biologic disease-modifying anti-rheumatic drug, bDMARD). A betegeket a kiindulaskor egyidejiileg
alkalmazott cDMARD-kezelés és kozepesen sulyos vagy sulyos psoriasis fennallasa (PASI>12,
BSA>10 és sPGA>3) szerint stratifikaltak.

A Taltz az adalimumabbal szemben szuperior volt az els6dleges vizsgalati végpont, azaz a 24. héten
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egyidejiilleg elért ACR 50 és PASI 100 valasz tekintetében (Taltz 36,0% vs. ADA 27,9%; p = 0,036;
95%-o0s konfidencia intervallum [0,5%; 15,8%]). Ezen feliil a Taltz non-inferiornak bizonyult (az elére
meghatarozott kiiszob: -12% alapjan) az adalimumabbal szemben az ACR 50 tekintetében (ITT
szerinti elemzés: Taltz 50,5% vs. ADA 46,6%; 3,9% kiilonbség vs. ADA; 95%-os konfidencia
intervallum [-4,3%; 12,1%]; PPS szerinti elemzés: Taltz: 52,3%, ADA: 53,1%, kiilonbség: -0,8%
[CI:-10,3; 8,7%)]), illetve szuperior volt a 24. heti PASI 100 tekintetében (Taltz: 60,1% vs. ADA:
46,6%; p = 0,001), amelyek a vizsgalat f6 masodlagos végpontjait jelentették. Az 52. héten az
ADA-kezelésben részesiilokhoz képest a Taltz-kezelésben részesiilt betegek nagyobb hanyada érte el
az egyidejii ACR50 és PASI 100 valaszt (39% [111/283] szemben a 26%-kal [74/283]), illetve a
PASI 100 valaszt (64% [182/283] szemben a 41%-kal [117/283]). A Taltz- és az ADA-kezelésre
kialakulé6 ACR50 valasz hasonlo volt (49,8% [141/283] szemben a 49,8%-kal [141/283]). A
Taltz-kezelésre adott valaszok hasonldak voltak monoterapia, illetve metotrexattal egyiitt torténd
alkalmazas esetén.

5.4bra Az elsddleges végpont (egyidejii ACR 50 és PASI 100) és a f6bb masodlagos végpontok
(ACR 50; PASI 100) valaszaranyai a 0 — 24. héten [kezelni szandékozott (ITT) csoport,

NRIJ**
100 - @R ACR 50 & PAS| 100: ADA (N=283)  [—JACR 50 & PASI 100: TALTZ {N=283)
svaer ACR 50: ADA (N=283) =4 +ACR 50: TALTZ (N=283)
- PAS| 100: ADA (N=283) —8—PASI| 100: TALTZ {N=283)

80 ~

Vialaszarany (%)

Hét

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

** Taltz 160 mg a 0. héten, majd 80 mg 2 hetente a 12. hétig, majd ezt kovetoen 4 hetente kézepesen
sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedo betegeknél, illetve 160 mg a 0. héeten, majd 80 mg
4 hetente a tobbi beteg esetében;, ADA 80 mg a 0. héten, majd 40 mg 2 hetente az 1. héttdl kozepesen
sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél, illetve 40 mg a 0. héten, majd 40 mg

2 hetente a tobbi beteg esetében.

A szignifikancia szint csak az elore meghatarozott végpontra vonatkozik, amelyet teszteltek a
multiplicitas szempontjabol is.

Axialis spondyloarthritis

A Taltz-ot 6sszesen 960 axialis spondyloarthritisben szenvedé felndtt betegnél, harom randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatban értékelték (ketto radioldgiai, és egy nem radiologiai axialis
spondyloarthritis vizsgalatban).
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Radioldgiai axidlis spondyloarthritis

A Taltz-ot Gsszesen 657 feln6tt betegnél, két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban
(COAST-V ¢és COAST-W) értékelték, akiknek a nem-szteroid gyulladascsdkkentkkel (NSAID-ok)
torténd kezelés ellenére a Bath spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas index (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) értéke >4 volt, a teljes hatfajdalom pedig >4 a
numerikus értékeldskalan. Mindkét vizsgalatban kiindulasi értékként a betegeknél atlagosan 17 éve
alltak fenn a tiinetek (a median 16 év volt). A kiindulaskor a betegek koriilbeliil 32%-a kapott
egyidejlileg alkalmazott cDMARD-kezelést.

A COAST-V 341, korabban biologiai kezelésben nem részesiilt beteget értékelt, akik 80 mg, vagy

160 mg Taltz-ot kaptak a 0. héten, majd 80 mg-ot 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4W], vagy 40 mg
adalimumabot kaptak kéthetente vagy placebdt. A placeboval kezelt betegeket a 16. héten
ujrarandomizaltak, hogy megkapjak a Taltz-kezelést (160 mg kezdd dozist kovetden 80 mg 2 hetente
[Q2W] vagy 4 hetente [Q4W]). Az adalimumabbal kezelt betegeket a 16. héten ujrarandomizaltak,
hogy Taltz-kezelést kapjanak (80 mg Q2W vagy Q4W).

A COAST-W 316 olyan beteget értékelt, akiket korabban mar kezeltek 1 vagy 2 TNF-gatloval
(90%-uk nem megfelelden reagalt, és 10%-uk intolerans volt a TNF-gatlokra). A betegek 80 mg, vagy
160 mg Taltz-ot kaptak a 0. héten, majd 80 mg-ot 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4W], vagy
placebot. A placeboval kezelt betegeket a 16. héten ujrarandomizaltak, hogy megkapjak a
Taltz-kezelést (160 mg kezd6 dozist kovetden 80 mg 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4W]).

Az els6dleges végpont mindkét vizsgalat esetén az ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis
International Society, a Nemzetk6zi Spondyloarthritis Tarsasag értékelése) valaszt elérd betegek
aranya volt a 16. héten.

Klinikai valasz

Mindkét vizsgalatban a 80 mg Taltz-cal 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4 W] kezelt betegek
nagyobb javuldst mutattak az ASAS40 és ASAS20 valasz tekintetében a 16. héten a
placebocsoporthoz képest (12. tablazat). A betegek valaszai az egyidejiileg alkalmazott kezelési
modoktol fliggetleniil hasonldak voltak. A COAST-W-ben a korabban alkalmazott TNF-gatlok
szamatol fiiggetleniil 1athat6 volt a valaszreakcio.

12. tablazat  Hatasossagi eredmények a COAST-V és a COAST-W vizsgalataban a 16. héten

COAST-V COAST-W
korabban biolégiai kezelésben nem részesiilt korabban TFN-gatlokkal kezelt

Taltz Kiilonbség a Adalimumab Taltz

80 mg placebdhoz 40 mg 80 mg Kiilonbség a

Q4wW* E:a:;l;‘; Képest QW Q4We (l:lla:cf;’;’) placebéhoz

(n=281) (n=90) (n=114) képest ¢

ASAS20 valasz®, n (%), 52 35 24,0 53 55 31 18,4
NRI (64,2%) (40,2%) (9,3;38,6) ™ (58,9%) (48,2%) (29,8%) (57,3,
ASAS40 valasz®*, n (%), 39 16 29,8 32 29 13 12,9
NRI (48,1%) (18,4%) (16,2;43,3)"" (35,6%) (25,4%) (12,5%) (2,7;23)"
ASDAS
Valtozas a kiindulashoz -1,4 -0,5 -1,0 -1, 3%k -1,2 -0,1 -1,1
képest (-1,3; -0,7) *** (-1,3; -0,8)***
Kiindulds 37 3,9 3,7 4,2 4,1
BASDALI pontszam
Valtozas a kiindulashoz -2,9 -1,4 -1,5 -2, 5% %% 2,2 -0,9 -1,2
képest (-2,1,-0,9) *** (-1,8, -0,7)***
Kiindulas 6,8 6,8° 67! 7,5 7,3
MR gerinc SPARCCY
Valtozas a kiindulashoz -11,0 -1,5 -9,5 -11,6%%* -3,0 33 -6,3
képest (-12,6, -6,4)*** (-10,0; -2,5)**
Kiindulds 14,5 15,8 20,0 83 6,4
BASDAI50¢ n (%), 34 15 24,7 29 25 10 12,3
NRI (42,0%) (17,2%) (11,4; 38,1)*** (32,2%)* (21,9%) (9,6%) (2,8; 21,8)*
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COAST-V COAST-W
korabban bioldgiai kezelésben nem részesiilt korabban TFN-gatlokkal kezelt
Taltz Kiilonbség a Adalimumab Taltz
80 mg placeb6hoz 40 mg 80 mg Kiilonbség a
Q4wW? g:azc;l;‘; Képest QW Q4We (l;la:cfg:) placeb6hoz
(n=81) (n=90) (n=114) képest$
ASDAS <2,1; n (%) 35 11 30,6 34 20 5 12,7
(alacsony (43,2%)" (12,6%)" (17,7, 43,4)*** (37,8%)***h (17,5%) (4,8%) (4,6;20,8) **
betegségaktivitas), NRI
ASDAS <1,3; n (%) 13 2 13,8 14 (15,6%)** 4 1 2,5
(inaktiv betegség), NRI (16,0%) (2,3%) (5,2; 22,3)** (3,5%) (1,0%) (-1,3;6,4)
ASAS HIf
Valtozas a kiindulashoz 2,4 -1,3 -1,1 -2,3% -1,9 -0,9 -1,0
képest (-2,0, -0,3)* (-1,9,-0,1) *
Kiindulds 7,5 81 82 10,0 9,0
SF-36 PCS
Valtozas a kiindulashoz 7,7 3,6 4,1 6,9%* 6,6 1,4 5,2
képest (1,9; 6,2) *** (3,0; 7,4) ***
Kiindulds 34,0 32,0 33,5 27,5 30,6

Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) csoportban; NRI = nem
valaszolok adatainak figyelembe vételével; azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a
kezelésre nem reagalok kozé soroltak

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (A Nemzetkozi
Spondyloarthritis Tarsasag értékelésének egészségmutatoja); ASDAS = Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas érték); BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (Bath spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas index); CFB = a
legkisebb négyzetek atlaganak valtozasa a kiindulasi érték és a 16. hét kozott; MR gerinc

SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring
of the Spine (Kanadai Spondyloarthritis Kutaté Konzorcium mdgneses rezonanciavizsgalaton alapulo
gerincertékelési pontszama (23 diszkovertebrdlis egység értéke)

a

b

A 0. héten a betegek 80 mg vagy 160 mg Taltz-ot kaptak.

Az ASAS20 valaszt ugy hataroztak meg, mint >20% javulas és a 4 doménbdl (a beteg altalanos

allapota, gerincfajdalom, funkcio, gyulladas) a kiindulasi értékhez képest >1 egység abszolut

Jjavulas (tartomany 0-tol 10-ig) >3 esetben, amennyiben a maradék doménben nincsen >20% és

>] egység (tartomany 0-td! 10-ig) mértékii sulyosbodas. Az ASAS40 valaszt ugy hataroztik meg,

mint >40% javulas és a 4 doménbdl a kiindulasi értékhez képest >2 egység abszolut javulas

>3 esetben, amennyiben a maradék doménben nincsen sulyosbodas.

Elsédleges végpont

4 Az MR adattal rendelkezé ITT betegek szama a kiinduldskor: COAST-V: Taltz, n = 81; PBO,
n=382; ADA, n = 85. COAST-W: Taltz, n = 58; PBO, n = 51.

¢ A BASDAI50 valaszt ugy hatdroztak meg, hogy >50%-0s BASDAI pontszam-novekedés a
kiindulashoz képest.

I ASAS HI: A Nemzetkozi Spondyloarthritis Tarsasdg értékelésének egészségmutatoja (ASAS HI) az
osszes domén esetében.

€ A jelentett értékek kategorikus valtozok esetében a kiilonbség %-ban (95%-os CI), mig a folyamatos

valtozok esetében a kiilonbség a legkisebb négyzetek modszere szerint (95%-os CI).

" post hoc analizis, nem korrigalva a multiplicitas szempontjabol

" elére meghatdrozott, de multiplicitas szempontjabol nem kapuzott

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placeboval ésszehasonlitva.

Az ASAS40 valaszkritériumainak fobb komponenseiben (gerincfajdalom, BASFI, a betegek altalanos

felmérése, merevség), és a betegségaktivitas mas mérdszamaiban, példaul a CRP-ben javulast
tapasztaltak a 16. héten.
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6. abra ASAS40 valaszokat eléro betegek aranya a COAST-V és a COAST-W vizsgalatokban a
16. hétig, NRI*

COAST-V COAST-W

807 801

A valaszadok szazaléka

1d6 (hét)
4 TALTZ 80 mg Q4W 4 Adalimumab 40 mg Q2W A Placebo

a

Azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé soroltak
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placeboval dsszehasonlitva.

A kiindulési CRP értékektol, a kiindulasi ASDAS pontoktdl, és az MR gerinc SPARCC pontoktol
fiiggetleniil hasonldo ASAS40 valaszt tapasztaltak a betegeknél. Az ASAS40 valaszt igazoltdk az
életkortol, nemtdl, rassztol, a betegség fennallasanak idétartamatol, a kiindulasi testtdmegtol, a
kiindulasi BASDALI pontszamoktol, és a korabbi biologiai terapiatol fiiggetlentil.

A COAST-V és a COAST-W vizsgalatokban a hatasossag az 52. hétig megmaradt a 12. tablazatban
bemutatott végpontok alapjan, beleértve az ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDALI, és az ASAS HI
valaszaranyokat.

Egészséggel kapcsolatos eredmények

A gerincfajdalomban a placebohoz képes legkorabban mar az 1. héten is javulas mutatkozott, és ez
fennmaradt a 16. hétig. [Taltz vs. placebo: COAST-V -3,2 vs. -1,7; COAST-W -2,4 vs. -1,0]; a
placebdval szemben a faradékonysag €s a gerincmobilitas javuldst mutatott a 16. héten. A javulas a
gerincfajdalomban, faradékonysagban és gerincmobilitdsban fennmaradt az 52. hétig.

Nem radioldgiai axidlis spondyloarthritis

A Taltz-ot egy randomizalt, kettés vak, 52 hetes placebokontrollos periodusban (COAST-X)
értékeltek, 303 felndtt beteg részvételével, akiknek legalabb 3 honapja aktiv axialis spondyloarthritise
volt. A betegeknél a gyulladast objektiven jeleznie kellett a megemelkedett C-reaktiv protein (CRP)
szintnek és/vagy a magneses rezonancia vizsgalattal (MR) kimutathato sacroiliitisnek, a sacroiliacalis
iziilet strukturalis sériilésének biztos radiologiai bizonyitéka nélkiil. A betegeknek a nem-szteroid
gyulladascsokkentokkel (NSAID-ok) torténd kezelés ellenére a Bath spondylitis ankylopoetica
betegségaktivitas index (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) értéke >4
volt, a gerincfajdalom pedig >4 a 0-t6l 10-ig terjedé numerikus értékeléskalan (Numerical Rating
Scale, NRS). A betegek 80 mg, vagy 160 mg Taltz-ot kaptak a 0. héten, majd 80 mg-ot 2 hetente
[Q2W] vagy 4 hetente [Q4W], vagy placebdt. A 16. héten meg volt engedve a dézismddositas és/vagy
az egyidejlleg alkalmazott kezelések (NSAID-ok, cDMARD-ok, kortikoszteroidok,
fajdalomecsillapitok) megkezdése.

A kiinduléskor a betegek atlagosan 11 éve mutattak a nem radio6logiai AXSpA tiineteit és koriilbeliil
39%-a kapott egyidejiileg alkalmazott cDMARD-kezelést.

Az elsédleges végpont az ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis International Society, a
Nemzetkozi Spondyloarthritis Tarsasag értékelése) valaszt elérd betegek aranya volt a 16. héten.
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Klinikai valasz

A 80 mg Taltz-cal 4 hetente [Q4W] kezelt betegek nagyobb aranyban érték el az ASAS40 vélaszt a
16. héten a placebocsoporthoz képest (13. tablazat). A valaszok az egyidejiileg alkalmazott kezelési
modoktol fliggetleniil hasonldak voltak.

13. tablazat  Hatasossagi eredmények a COAST-X vizsgalataban a 16. héten, NRI *°

Taltz 80 mg Q4W* Placebo Kiilonbség a
(n =96) (n =105) placebéhoz képest"

ASAS20 valasz®, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40 valasz®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Valtozas a kiindulashoz képest -1,1 -0,6 -0,5
Kiindulas 3.8 3,8 (-0,8; -0,3) ***
BASDALI pontszam
Valtozas a kiindulashoz képest 2,2 -1,5 -0,7
Kiindulds 7,0 7,2 (-1,3;-0,1) *
MR SIJ SPARCC!
Valtozas a kiindulashoz képest -34 -0,3 -3,1
Kiindulas 5,1 6,3 (-4,6; -1,6) ***
ASDAS <2,1; n (%) 26 13 15,3
(alacsony betegségaktivitas), NRI® (27,7%) (12,4%) (4,3; 26,3) **
SF-36 PCS
Valtozas a kiindulashoz képest 8,1 5,2 2,9
Kiindulds 33,5 32,6 (0,6;5,1) *

@ Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) csoportban;
NRI = nem vdlaszolok adatainak figyelembe vételével. ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas érték); BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (Bath spondylitis ankylopoetica betegségaktivitds index); Valtozas
a kiindulashoz képest = legkisebb négyzetek atlaganak valtozasa a kiindulasi érték és a 16. hét
kozott; MR SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance
Imaging Scoring of the sacroiliac joint (Kanadai Spondyloarthritis Kutatéo Konzorcium magneses
rezonanciavizsgalaton alapulo sacroiliacalis iziilet értékelési pontszama)

b Azokat a betegeket, akiknél nem dllt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagadlok kozé soroltak

¢ A 0. héten a betegek 80 mg vagy 160 mg Taltz-ot kaptak.

4 Az ASAS20 valaszt ugy hatdroztak meg, mint >20% javulds és a 4 doménbél (a beteg dltaldnos
dllapota, gerincfajdalom, funkcio, gyulladas) a kiinduldsi értékhez képest >1 egység abszolut javulas
(tartomany 0-tol 10-ig) >3 esetben, amennyiben a maradék doménben nincsen >20% és >1 egység
(tartomany 0-tol 10-ig) mértékii sulyosbodas. Az ASAS40 valaszt ugy hataroztak meg, mint >40%
Jjavulas és a 4 doménbdl a kiindulasi értékhez képest >2 egység abszolut javulds >3 esetben,
amennyiben a maradék doménben nincsen sulyosbodas.

¢ Elsédleges végpont a 16. héten.

T Az MR-adattal rendelkezd ITT betegek szama a kiindulaskor és a 16. héten: Taltz, n = 85; PBO,
n = 90.

¢ Azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kézé soroltik. A
szdzalékos adatok az ITT csoporton beliil ASDAS >2,1 kiinduldsi értékkel rendelkezé betegek szamdn
alapulnak.

" 4 jelentett értékek kategorikus valtozok esetében a kiilonbség %-ban (95%-os CI), mig a folyamatos
valtozok esetében a kiilonbség a legkisebb négyzetek modszere szerint (95%-os CI).

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placeboval ésszehasonlitva.

Az ASAS40 valaszkritériumainak fobb komponenseiben (gerincfajdalom, BASFI, a betegek altalanos

felmérése, merevség), és a betegségaktivitds mas mérdszamaiban szignifikans klinikai javulast
tapasztaltak a 16. héten.

29



7. abra ASAS40 valaszokat eléré betegek aranya a COAST-X vizsgalatban a 16. hétig, NRI*
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A valaszaddk szazaléka
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1d3 (hét)
4 TALTZ 80 mg Q4W A Placebo

“ Azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kézé soroltik

** p<0,01 a placeboval osszehasonlitva.
A hatasossag az 52. hétig megmaradt a 13. tablazatban bemutatott végpontok alapjan.

Egészséggel kapcsolatos eredmények

A gerincfajdalomban a placebohoz képes legkorabban mar az 1. héten is javulas mutatkozott, és ez
fennmaradt a 16. hétig. [Taltz vs. placebo: COAST-X: -2,4 vs. -1,5]. Ezen felill a 16. és az 52. hétre a
placeboval kezelt betegekhez képest tobb Taltz-cal kezelt érte el a j6 egészségiigyi allapotot

(ASAS HI <5).

Az axialis spondyloarthritis kezelésének hosszu tavii kimenetele

A COAST-V/W/X (52 hét), hdrom pivotalis vizsgalat barmelyikét befejezd betegeknek felajanlottak a
részvételt egy hosszu tav kiterjesztéses és randomizalt kezelés-leallitasi vizsgalatban (COAST-Y, a
négyhetente [Q4W] adott Taltz csoportba 350, a kéthetente [Q2W] adott Taltz csoportba 423 beteget
vontak be). A 157/773 (20,3%) remissziot (ASDAS [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas érték] legalabb egyszer <1,3, és nem volt >2,1 ASDAS
értékiik a 16. és a 20. héten) elérd beteg koziil a Taltz-kezelésben legfeljebb 76 hétig részesiild

155 beteget randomizaltak a COAST-Y vizsgalatba a 24. héten (placebo, n=53; Taltz Q4W, n=48 ¢és
Taltz Q2W, n=54); akik koziil 148 beteg (95,5%) vett részt a 64. heti viziten (placebo, n=50;

Taltz Q4W, n=47; Taltz Q2W, n=51). Az elsddleges végpont azon betegek aranya volt a randomizalt
kezelés-leallitasi populacioban, akiknél a 24-64. héten nem alakult ki fellangolas (Taltz Q2W és
Taltz Q4W 0sszevont csoportok szemben a placeboval). Az dsszevont Taltz csoportban (83,3%
[85/102], p<0,001) és a Taltz Q4W csoportban (83,3% [40/48], p=0,003) a betegek szignifikansan
nagyobb hanyadanal (NRI) nem volt fellingolas a 24-64. hét soran, mint azoknal, akiket Taltz-rél
placebora atallitottak (54,7% [29/53]). A Taltz (mind az 6sszevont Taltz, mind a Taltz Q4W
csoportban) szignifikansan késleltette a fellangolasig eltelt idot (lograng-proba p<0,001, valamint
p<0,01) a placebohoz képest.

A folyamatos Q4W Taltz-kezelésben részesiil6 betegeknél (n=157) az ASAS40, ASDAS <2,1 és
BASDAIS0 valasz a 116. hétig fennmaradt.

Immunizaciok

Egy egészséges onkéntesek bevonasaval tortént vizsgalatban nem mertilt fel a biztonsdgossagra
vonatkoz6 kétség a két inaktivalt vakcinaval (tetanus és pneumococcus) kapcsolatban, melyeket
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ixekizumab két adagjat kovetden (160 mg, majd két héttel késobb egy 80 mg-os masodik adag) adtak
be. Mindazonaltal az immunizaciéra vonatkozo6 adatok nem voltak elégségesek ahhoz a
kovetkeztetéshez, hogy Taltz alkalmazasat kovetéen megfelelé immunvalasz varhato ezekre a
vakcinakra.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Taltz vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden plakkos psoriasis €s arthritis
psoriatica/axialis spondyloarthritis kezelésében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Psoriasisos betegeknél az 5—160 mg dozistartomanyban adott egyszeri subcutan ixekizumab
alkalmazasat kovetGen az atlagos csucskoncentracio 4—7 napon beliil jelentkezett. Az atlagos (standard
eltérés, SD) maximalis ixekizumab plazmakoncentracid (Cmax) @ 160 mg-os kezd6 adagot kovetden
19,9 (8,15) pg/ml volt.

Az ixekizumab a 160 mg-os kezd6 adagot kdvetden a dinamikus egyenstlyi koncentraciot a 8. hétre
érte el a 2 hetente adott 80 mg-os (Q2W) adagolési rendben. Az atlagos (SD) Cmax, ss, €5 Cirough,ss becsiilt
értéke 21,5 (9,16) pg/ml és 5,23 (3,19) ug/ml.

A 80 mg Q2W adagolasi rendrdl a 12. héten a 80 mg Q4W adagolasi rendre atallitott betegeknél az
egyensulyi allapot koriilbeliil 10 hét utan allna be. Az atlagos (SD) Cinax, ss, €8 Cirough,ss becsiilt értéke
14,6 (6,04) pg/ml és 1,87 (1,30) pg/ml.

A vizsgalatok soran az ixekizumab atlagos biohasznosulasa a subcutan beadast kdvetéen 54%—90%
volt.

Eloszlas

A populacios farmakokinetikai vizsgalatok soran egyensulyi allapotban az atlagos eloszlasi
Ossztérfogat 7,11 1 volt.

Biotranszformacid

Az ixekizumab egy monoklonalis antitest, mely katabolikus utvonalakon kis méretii peptidekre és
aminosavakra bomlik, ugyantigy, mint az endogén immunglobulinok.

Eliminécid
A populacios farmakokinetikai vizsgalatok soran az atlagos szérum clearance 0,0161 1/6ra volt. A
clearance a dozistol fiiggetlen. Plakkos psoriasisban szenved6 betegek esetében a populacios

farmakokinetikai vizsgalat alapjan becsiilt atlagos eliminacios felezési id6 13 nap.

Linearitds/nonlinearitas

Subcutan injekcioként beadva az expozicio (AUC) aranyosan ndvekedett az 5—160 mg
dozistartomanyban.
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Farmakokinetikai tulajdonsagok a kiilonboz6 javallatok esetén

A Taltz farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak voltak a plakkos psoriasis, arthritis psoriatica,
radiologiai axialis spondyloarthritis és a nem radiologiai axialis spondyloarthritis javallatok esetén.

Id6sek

A klinikai vizsgalatok soran Taltz-cal kezelt 4204 plakkos psoriasisban szenvedd beteg koziil 6sszesen
301 volt 65 éves vagy idOsebb, €s 36 volt 75 éves vagy iddsebb. A klinikai vizsgalatok soran Taltz-cal
kezelt 1118 arthritis psoriaticaban szenvedo beteg koziil dsszesen 122 volt 65 éves vagy id6sebb,

6 beteg volt 75 éves vagy iddsebb.

A korlatozott szamu (€letkor >65 év: n = 94, életkor >75 év: n = 12) id6s beteggel végzett populacios
farmakokinetikai vizsgalatok alapjan az idds betegeknél a clearance hasonld volt, mint a 65 évesnél
fiatalabbak esetében.

Vese- vagy majkarosodas

A vese- vagy majkarosodasnak az ixekizumab farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékeld kiilon
klinikai farmakologiai vizsgalatot nem végeztek. Az IgG monoklonalis antitestek kdzé tartozé intakt
ixekizumab rendlis eliminacioja varhatoan alacsony és kis jelentéségii. Mivel az [gG monoklonalis
antitestek foleg intracellularis katabolizmus tjan eliminalodnak, a majkarosodas varhatdan
hasonloképpen nem befolyasolja az ixekizumab clearance-ét.

Gyermekek és serdiilok

Plakkos psoriasisban szenvedo (6 éves és annal idésebb és 18 évesnél fiatalabb) gyermekek és
serdiilok az ajanlott gyermekgyogyaszati adagolasi rendnek megfelelden 12 héten at ixekizumab-
kezelést kaptak. A 12. héten az 50 kg-nal nagyobb és a 25 és 50 kg kozotti testtomegii betegeknél a
legalacsonyabb dinamikus egyensulyi koncentracio atlaga és =+ szoérdsa (SD) sorrendben

3,8+2,2 pug/ml és 3,942.4 ug/ml volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolast dozistoxicitasi, farmakologiai biztonsagossagi, reprodukciora-, és fejlodésre
kifejtett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Cynomolgus majmoknak 39 héten at legfeljebb 50 mg/kg heti dézisban subcutan adott ixekizumab
nem okozott szervi toxicitast vagy az immunmiikodésre kifejtett nemkivanatos hatasokat (pl.
T-sejt-fliggd antitestvalaszt, vagy a természetes 6ldsejtek aktivitasat). A majmoknak subcutan adott
heti 50 mg/kg dozis koriilbeliil 19-szerese a Taltz 160 mg-os kezd6 adagjanak, és a javasolt adagolasi
rend szerint kezelt embereknél varhato egyensulyi allapott atlagos expozicional legalabb 61-szer
nagyobb expoziciét (AUC) okoz a majmokban.

Az ixekizumab karcinogén vagy mutagén potencialjat értékel6 nem klinikai vizsgalatokat nem
végeztek.

13 héten at heti 50 mg/kg, subcutan adott adaggal kezelt ivarérett cynomolgus majmoknal a
reproduktiv szervekre, a menstruacios ciklusra vagy a spermara vonatkozo hatdsokat nem figyeltek
meg.

Fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatok soran kimutatttak, hogy az ixekizumab atjutott a placentan, és
jelen volt az utdd vérében, annak legfeljebb 6 honapos koraig. A postnatalis mortalitas magasabb
el6fordulési aranyat figyelték meg az ixekizumabbal kezelt majmok utddainal, mint az egyidejii
kontroll-csoportnal. Ez elsédlegesen korasziiléssel vagy az utddnak a sziil6 altali elhanyagolasaval allt
Osszefliggésben, mely gyakran megfigyelheté a nem human f6emlds-vizsgalatok soran, és klinikailag
lényegtelennek tartjak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szacharo6z

poliszorbat 80

injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxidot hasznalhatnak a pH beallitasahoz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A Taltz hiités nélkiil legfeljebb 30 °C homérsékleten legfeljebb 5 napig tarolhato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 ml oldat I-es tipust, atlatsz6 iiveg fecskenddben.
1, 2 vagy 3 eldretoltott fecskendot tartalmazo csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozod kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A fecskendd hasznalatara vonatkozo, a betegtajékoztatoban talalhato utasitasokat gondosan be kell
tartani.

Az eldretoltott fecskendo kizardlag egyszeri alkalmazasra valo.

A Taltz nem alkalmazhatd, ha részecskék jelennek meg benne, vagy ha az oldat zavaros és/vagy
hatarozottan barna szini.

A Taltz-ot tilos alkalmazni, ha le volt fagyasztva.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz el6irasok szerint kell végrehajtani.

40 mg ixekizumab eldkészitése 25—50 kg testtomegii gyermekek részére

A 40 mg-os ixekizumab doézisokat szakképzett egészségiligyi szakembernek kell elékészitenie €s
beadnia. Csak a Taltz 80 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendOben készitmény hasznalhato a felirt
40 mg-os gyermekgyogyaszati adag elokészitéséhez.

1. Uritse ki az eldretdltott fecskendd teljes tartalmat egy steril, tiszta injekcios iivegbe. NE
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razza fel!
2. Egy 0,5 ml-es vagy 1 ml-es eldobhat6 fecskendo és steril tii segitségével szivja fel az
injekcios livegbdl a felirt dozist (40 mg-hoz 0,5 ml-t).
3. Cserélje ki a tiit és egy 27G-s, steril tlivel adja be a gydgyszert a betegnek. A injekcios
iivegben maradt, fel nem hasznalt ixekizumabot meg kell semmisiteni.
A szobahdmérsékleten eldkészitett ixekizumabot a steril injekcids tiveg atlyukasztasatol
szamitott 4 oran beliil be kell adni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1085/004

EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. aprilis 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. december 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Taltz 80 mg oldatos injekcio eléretdltott injekcids tollban

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Eloretoltott injekeids tollanként 80 mg ixekizumabot tartalmaz milliliterenként.

Az ixekizumab eléallitasa CHO (chinese hamster ovary, kinai horcsdg ovarium) sejtekben
rekombinans DNS technologiaval torténik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen-halvanysarga oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Plakkos psoriasis

A Taltz kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott szisztémas kezelésre
szorulo felndtteknél.

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Taltz kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott szisztémas kezelésre
szorulo, 6 éves vagy annal idOsebb és legalabb 25 kg testtomegli gyermekeknél, és serdiiloknél.

Arthritis psoriatica

A Taltz az aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott 6nmagaban vagy metotrexattal kombinalva
azoknal a felndtteknél, akik nem reagaltak megfelelden vagy intoleransak egy vagy tobb
betegségmodositd rheumaellenes gydgyszerrel (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD)
végzett kezelésre (lasd 5.1 pont).

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (radiologiai axialis spondyloarthritis)
A Taltz az aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott azoknal a felndtt betegeknél, akik nem
reagaltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre.

Nem radiologiai axidlis spondyloarthritis

A Taltz az aktiv nem radiologiai axialis spondyloarthritis kezelésére javallott azoknal a felndtt
betegeknél, akiknél a megemelkedett C-reaktiv protein (CRP) és/vagy a magneses rezonancia
vizsgalat (MR) objektiven jelzi a gyulladas jelenlétét, €s nem reagaltak megfelelden a nem-szteroid
gyulladascsokkentokre (NSAID-o0k).

35



4.2 Adagolas és alkalmazas

A gyodgyszer alkalmazasa az indikaciokban szerepld betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében
jartas orvos vezetése €s feliigyelete alatt kell torténjen.

Adagolas

Plakkos psoriasis felndtteknél

Az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcidban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg (egy
injekcid) a 2., 4., 6., 8., 10. és 12. héten, ezutan 80 mg-os fenntartd adag (egy injekcid) minden

4. héten (Q4W).

Gyermekkori plakkos psoriasis (6 éves vagy annal iddsebb életkor)

6 évesnél fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre hatasossagi €s biztonsagossagi adatok
(lasd 5.1 pont). A rendelkezésre allo adatok nem tamogatjak a 25 kg testtomeg alatti adagolast.
Gyermekek esetén a subcutan injekciok javasolt dozisai az alabbi testtomeg-kategoriakon alapulnak:

A gyermek testtomege Javasolt kezddo dozis (0. hét) Javasolt adag ezt kovetéen
négyhetente (Q4W)

50 kg felett 160 mg (két 80 mg-os injekcid) 80 mg

25-50 kg 80 mg 40 mg

A 40 mg-os ixekizumab dozisokat szakképzett egészségligyi szakembernek kell elokészitenie és
beadnia a kereskedelemben kaphaté Taltz 80 mg/1 ml-es eloretoltott fecskendd felhasznalasaval.

A Taltz 80 mg eléretoltott injekcios toll csak azoknal a gyermekeknél hasznalhato, akiknek 80 mg-os
adagra van sziikségiik a dozis el6készitése nélkdil.

A Taltz alkalmazasa nem javasolt 25 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél. A gyermekek
testtomegét fel kell jegyezni, €s a kezelések eldtt rendszeresen ellendrizni kell.

Arthritis psoriatica

Az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcidban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg (egy
injekcio) minden 4. héten. Arthritis psoriatica mellett kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos
psoriasisban is szenved6 betegeknél a plakkos psoriasisra vonatkozé adagolasi rend javasolt.

Axialis spondyloarthritis (radiologiai és nem radiologiai)
Az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcidoban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg minden
4. héten (tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot).

Az Osszes javallat esetén (plakkos psoriasis felnétteknél és gyermekeknél, arthritis psoriatica, axialis
spondyloarthritis) a kezelés abbahagyasa mérlegelend6 azoknal a betegeknél, akik 16-20 hetes kezelés
utan nem mutatnak terapias valaszt. A kezdetben részleges valaszreakciot mutato egyes betegek a
kezelés 20. hét utani folytatasakor tovabbi javuldst mutathatnak.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek (= 65 évesek)
Nincs sziikség az adag modositasara (1asd 5.2 pont).
75 éves vagy annal idésebbek esetén korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre.

Vese- vagy mdjkarosodas

Nem végeztek vizsgalatokat a Taltz-cal ezeknél a betegcsoportoknal. Az adagolasra vonatkozéan nem
adhato ajanlas.
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Gvermekek és serdiilok

Gyermekkori plakkos psoriasis (25 kg testtomeg és 6 éves életkor alatt)
A Taltz-nak 25 kg alatti testtomegi €s 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a kdzepesen sulyos vagy
sulyos plakkos psoriasis kezelés esetén nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori arthritis psoriatica

A Taltz biztonsagossagat és hatasossagat 2—<18 éves, arthritis psoriaticaban (a juvenilis idiopathias
arthritis egy tipusaban) szenved6 gyermekek ¢és serdiilok esetében még nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre 4116 adatok.

A Taltz-nak 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél arthritis psoriatica indikacié esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Subcutan alkalmazésra.

A Taltz-ot subcutan injekcioként kell beadni. Az injekcio beadasanak helye valtoztathato. Ha
lehetséges, az injekcio beadasanak helyeként a psoriasisos borteriileteket keriilni kell. Az
oldatot/injekcids tollat tilos felrazni.

Amennyiben az egészségiigyi szakember alkalmasnak talalja, a subcutan injekcios technika megfelel6
elsajatitasa utan a betegek maguknak is beadhatjak a Taltz-ot, azonban a kezeldorvosnak a betegek
megfelel6 kovetésérdl gondoskodnia kell. Az alkalmazasra vonatkoz6 teljes korti utasitas a
betegtdjékoztatoban és a hasznalati utmutatoban talalhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stilyos
talérzékenység.

Klinikailag jelentds aktiv fertézések (pl. aktiv tuberculosis, 1asd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdovethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Fert6zések

A Taltz-kezeléshez a fert6zések, mint pl. felsd 1éguti fertdzes, oralis candidiasis, conjunctivitis €s
gombas borfert6zések (lasd 4.8 pont) fokozott gyakorisaga tarsul.

Ovatosan kell alkalmazni a Taltz-ot klinikailag jelentds kronikus fertézésben szenvedd betegeknél
vagy azoknal, akiknél a kortorténetben visszatérd fertézés szerepelt. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy ha fertézésre utald jeleket vagy tiineteket észlelnek, forduljanak orvoshoz. Ha egy fertdzés
kialakul, a beteget szorosan monitorozni kell, és ha a beteg a szokasos kezelésre nem mutat terapias
valaszt, vagy a fert6zés sulyossa valik, a Taltz-kezelést abba kell hagyni. A fert6zés megsziinéséig a
Taltz-kezelés nem kezdhet6 Gjra.

Aktiv tuberculosisban (tbc) szenvedd betegeknek nem szabad Taltz-ot adni. Latens tbc-ben szenvedd
betegeknél a Taltz-kezelés elkezdése elott mérlegelendd a tuberculosis-ellenes kezelés.
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Tulérzékenység

Stlyos talérzékenységi reakciokat, igy példaul anaphylaxiat, angiooedemat, urticariat és ritkan késoi
(az injekcid beadasa utan 10-14 nappal jelentkezd) sulyos talérzékenységi reakciokat (beleértve a
kiterjedt urticariat, a dyspnoét €s a magas antitest-titereket is) jelentettek. Ha sulyos tulérzékenységi
reakci6 alakul ki, a Taltz adagolasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és megfeleld kezelést kell elkezdeni.

Gyulladasos bélbetegségek (ideértve a Crohn-betegséget és a colitis ulcerosat)

crcr

ixekizumabbal kapcsolatban (1asd 4.8 pont). Az ixekizumab alkalmazasa nem ajanlott gyulladasos
bélbetegségben szenvedod betegeknél. Ha a betegnél gyulladasos bélbetegség jelei és tiinetei alakulnak
ki, vagy a mar meglévo gyulladasos bélbetegség exacerbatidjat tapasztaljak, az ixekizumab-kezelést
abba kell hagyni, és megfelel6 orvosi kezelést kell elkezdeni.

Immunizacio
A Taltz €16 korokozot tartalmazo vakcinakkal nem alkalmazhatd. Az €16 korokozot tartalmazd

vakcinakra adott valaszreakciora vonatkozoan nincsenek rendelkezésre allo adatok, inaktiv vakcinakra
adott valaszreakciokra kevés adat van (lasd 5.1 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 80 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Taltz biztonsagossagat plakkos psoriasban végzett vizsgalatokban egyéb immunmodulansokkal
vagy fototerapiaval végzett kombinalt kezelésben nem értékelték.

A populécioés farmakokinetikai elemzésekben az ixekizumab clearance-ére nem voltak hatassal az

egyidejlileg alkalmazott oralis kortikoszteroidok, NSAID-ok, szulfaszalazin vagy a metotrexat.

Citokrém P450-szubsztratok

A gyogyszerkolcsonhatasokat kozepesen sulyos vagy sulyos psoriasisban szenvedd betegeknél
tanulmanyoz6 vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy nem 1ép fel klinikailag jelentds hatas a
gyogyszerek farmakokinetikaja tekintetében, amikor az ixekizumabot 12 héten at az alabbiakkal
egyiitt adjak: CYP3A4 altal metabolizalt hatéanyagok (mint a midazolam), CYP2C9 altal metabolizalt
hatéanyagok (mint a warfarin), CYP2C19 altal metabolizalt hatéanyagok (mint az omeprazol),
CYP1A2 altal metabolizalt hatéanyagok (mint a koffein), illetve CYP2D6 altal metabolizalt
hatdéanyagok (mint a dextrometorfan).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Fogamzoképes néknek a kezelés alatt és a kezelés utan legalabb 10 hétig hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

Az ixekizumab terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés, a vajuidas vagy a posztnatalis fejlddés tekintetében (lasd 5.3 pont).
Elévigyazatossagbol a Taltz alkalmazasat terhesség alatt ajanlatos keriilni.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy az ixekizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve, hogy a lenyelést
kovetden felszivodik-e szisztémasan. Az ixekizumab azonban kis mennyiségben kivalasztodik a
cynomolgus majmok tejébe. El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel vagy a Taltz-kezelést

szakitjadk meg, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Az ixekizumab human termékenységre gyakorolt hatasat nem értékelték. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt karos hatasokat a termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Taltz nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcid beadasanak helyén kialakulo reakciok (15,5%) és
a felsd léguti fert6zések (16,4%) (leggyakrabban nasopharyngitis) voltak.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kdvetd bejelentésekbdl szarmazo mellékhatasok

(1. tablazat) MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri
kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, els6 helyen a leggyakoribb
reakcioval. Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra. Ezenkiviil minden egyes mellékhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az
alabbi megallapodas szerint keriil megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100—< 1/10), nem
gyakori (> 1/1000—< 1/100), ritka (> 1/10 000—< 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000).

Osszesen 8956 beteget kezeltek Taltz-cal plakkos psoriasisban, arthritis psoriaticaban, axialis
spondyloarthritisben és mas autoimmun betegségekben szenvedd betegeknél végzett vak és nyilt
elrendezésii klinikai vizsgalatokban. Koziilikk 6385 beteg kapott legalabb egy évig Taltz-ot, ami
Osszességében 19 833 betegévnyi expoziciot jelent felnotteknél, emellett 196 gyermek kapott legalabb
egy évig Taltz-ot, ami Osszességében 207 betegévnyi expoziciot jelent.
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1. tablazat A Klinikai vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatalt koveto bejelentésekbol
szarmaz6 mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori fels6 léguti fert6zések
parazitafertézések Gyakori gombas borfertdzések,
herpes simplex (mucocutan)
Nem gyakori influenza,
rhinitis,
szajiiregi candidiasis,
conjunctivitis,
cellulitis
Ritka nyeldcs6-candidiasis
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri | Nem gyakori neutropenia,
betegségek é€s tlinetek thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és Nem gyakori angiooedema
tiinetek Ritka anaphylaxia
Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori oropharyngealis fajdalom
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek ¢és Gyakori hanyinger
tiinetek Nem gyakori gyulladasos bélbetegség
A bor és bor alatti szovet Nem gyakori urticaria,
betegségei és tiinetei borkiiités,
ekzema
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori az injekcid beadasanak helyén
helyén fellép6 reakcidok kialakulé reakciok®

® Lasd az egyes kivalasztott mellékhatasok leirasarol szolo részt

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az injekcio beadasanak helyén kialakulo reakciok

Az injekci6 beadasanak helyén leggyakrabban megfigyelt reakciok az erythema és a fajdalom voltak.
Ezek a reakciok tulnyomorészt enyhék vagy kozepesen sulyosak voltak, és nem vezettek a
Taltz-kezelés abbahagyasahoz.

Felnéttek részvételével plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban az injekcid beadasanak helyén
kialakul6 reakciok gyakrabban fordultak elé a <60 kg testtomegli vizsgalati alanyoknal, mint a >60 kg
testtomegliek csoportjanal (25% vs. 14% Q2W és Q4 W kezelésii csoportok Osszesitett adatai alapjan).
Az arthritis psoriaticaban szenved6 betegekkel végzett vizsgalatokban az injekcio beadasanak helyén
kialakul6 reakciok gyakrabban fordultak elé a 100 kg alatti testtomegii vizsgalati alanyoknal, mint a
>100 kg testtomegliek csoportjanal (24% vs. 13% a Q2W és Q4W kezelésli csoportok Gsszesitett
adatai alapjan). Az axialis spondyloarthritisben végzett vizsgalatokban az injekcio beadasanak helyén
kialakul6 reakciok hasonloak voltak a <100 kg és a >100 kg testtomegtiek csoportjanal (14% vs. 9% a
Q2W és Q4W kezelésii csoportok Osszesitett adatai alapjan). Az injekcid beadasanak helyén észlelt
reakciok gyakorisaganak novekedése az Gsszesitett Q2W és Q4W kezelésii csoportokban sem a
plakkos psoriasisban, sem az arthritis psoriaticdban, sem az axialis spondyloarthritisben szenvedd
betegeknél nem eredményezte a kezelés leallitasanak ndvekedését.

A fent leirt eredmények a Taltz eredeti gyogyszerformajanak hasznalatabol szarmaznak. Egy 45
egészséges vizsgalati alany bevonasaval végzett egyszeres vak, randomizalt, keresztezett vizsgalatban,
amelyben az eredeti készitményt a modositott, citratmentes készitménnyel hasonlitottdk 6ssze,
statisztikailag szignifikansan alacsonyabb VAS fajdalomértéket kaptak a citratmentes gyogyszerforma
alkalmazasakor, mint az eredeti készitmény esetén az injekcio beadasa soran (a VAS-pontszamok LS
atlaganak kiilonbsége -21,69) és 10 perccel az injekcio beaddsa utan (a VAS-pontszdmok LS atlaganak
kiilonbsége -4,47).
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Fertozések

Felnottek részvételével plakkos psoriasisban végzett, I11. fazisu klinikai vizsgalatok placebokontrollos
periddusaban fertézésekrdl szamoltak be a Taltz-cal legfeljebb 12 héten at kezelt betegek 27,2%-anal,
szemben a placeboval kezelt betegek 22,9%-aval.

A fert6zések tobbsége nem volt stlyos, és intenzitasa enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, melyek
tobbsége nem tette sziikségessé a kezelés abbahagyasat. Stlyos fertézések a Taltz-cal kezelt betegek
koziil 13-nal (0,6%) és a placeboval kezeltek koziil 3 betegnél (0,4%) fordultak el (lasd 4.4 pont). A
teljes kezelési idGszak alatt fertézéseket a Taltz-cal kezelt betegek 52,8%-andl jelentettek

(46,9/100 betegév). Sulyos fertdézéseket a Taltz-cal kezelt betegek 1,6%-anal jelentettek

(1,5/100 betegév).

Az arthritis psoriaticaban és az axialis spondyloarthritisben végzett klinikai vizsgalatokban megfigyelt
infekciok gyakorisaga hasonlo volt a plakkos psoriasis vizsgalata soran megfigyelthez, kivéve az
influenza és conjunctivitis mellékhatasokat, amelyek az arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél
gyakoriak voltak.

A neutropenia és thrombocytopenia laboratoriumi értékelése

A plakkos psoriasisban végzett vizsgalatokban a Taltz-kezelésben részesiild betegek 9%-anal alakult
ki neutropenia. A legtobb esetben a neutrophilszdm a vérben >1000 sejt/mm? volt. A neutropenia ilyen
szintjei lehetnek tartosak, ingadozhatnak, vagy lehetnek atmenetiek. A Taltz-cal kezelt betegek
0,1%-4n4l alakult ki 1000 sejt/mm? alatti neutrophilszam. A neutropenia 4ltalaban nem tette
sziikségessé a Taltz-kezelés abbahagyasat.

A Taltz-cal kezelt betegek 3%-anal tolodott el a normal kiindulasi thrombocytaszam

150 000-75 000 sejt/mm” ala. A thrombocytopenia lehet tartos, ingadozhat, vagy lehet atmeneti.

Az arthritis psoriaticaban és az axialis spondyloarthritisben végzett klinikai vizsgalatokban a
neutropenia €s thrombocytopenia gyakorisaga hasonl6 volt a plakkos psoriasisban végzett
vizsgalatokban megfigyelthez.

Immunogenitds

Az ajanlott adagolasi renddel végzett Taltz-kezelésben részesiilo, plakkos psoriasisban szenvedd
felnott betegek koriilbeliil 9—17%-anal képzodtek gydgyszerellenes antitestek, amelyek tobbségénél az
antitest-titer alacsony volt, és a kezelés 60. hetéig nem jart csokkent klinikai valasszal. A Taltz-cal
kezelt betegek kortilbeliil 1%-anal azonban igazoltak alacsony gyogyszerkoncentracioval és csokkent
klinikai valaszreakcioval jar6 neutralizalé antitesteket.

Az ajanlott adagolasi renddel legfeljebb 52 héten at Taltz-kezelésben részesiild, arthritis psoriaticaban
szenvedo betegek koriilbeliil 11%-anal képzddtek gydgyszerellenes antitestek, amelyek tobbségénél az
antitest-titer alacsony volt, és koriilbeliil 8%-anal igazoltak neutralizal6 antitesteket. Nem talaltak
Osszefliggést a neutralizal6 antitestek jelenléte és a gyogyszerkoncentraciora vagy a hatasossagra
kifejtett hatas kozott.

Az ajanlott adagolasi renddel legfeljebb 12 héten at Taltz-kezelésben részesiild, gyermekkori
psoriasisban szenvedd betegek koziil 21 betegnél (18%) képzddtek gyogyszerellenes antitestek,
akiknek koriilbelill a felénél az antitest-titer alacsony volt, és 5 betegnél (4%) igazoltak alacsony
gyogyszerkoncentracidkkal kapcsolatba hozhato neutralizal6 antitesteket. Nem talaltak 6sszefiiggést a
klinikai valasszal vagy a nemkivanatos eseményekkel.

Az ajanlott adagolasi rendnek megfelelden a legfeljebb 16 héten at Taltz-kezelésben részesiild,
radioldgiai axidlis spondyloarthritisben szenvedd betegek 5,2%-anal képzddtek gyogyszerellenes
antitestek, amelyek tobbségénél az antitest-titer alacsony volt, és 1,5%-anal (3 beteg) igazoltak
neutralizald antitesteket (neutralising antibodies, NAb). Ennél a 3 betegnél a NAb-pozitiv mintaknak
alacsony volt az ixekizumab koncentracidja, és egyik betegnél sem alakult ki ASAS40 valasz. Az
ajanlott adagolasi rendnek megfelelden legfeljebb 52 héten at Taltz-kezelésben részesiil6, nem
radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedd betegek 8,9%-anal képzddtek gyodgyszerellenes
antitestek, az antitest-titer minden esetben alacsony volt, egyik betegnél sem igazoltak neutralizald

41



antitesteket, és a gyogyszerellenes antitestek, a gyogyszerkoncentracid, a hatasossag vagy a
biztonsagossag kozott nem lehetett nyilvanvalo kapesolatot megfigyelni.

Az bsszes javallatot figyelembe véve az immunogenitas és a kezelés kovetkeztében kialakulo
nemkivanatos események kozotti kapcsolatot nem igazoltak egyértelmiien.

Gyermekek és serdiilok

A 4 hetente Taltz-cal kezelt, plakkos psoriasisban szenvedo gyermekeknél megfigyelt biztonsagossagi
profil 6sszességében megfelelt a plakkos psoriasisban szenvedd felnéttekével, kivéve a conjunctivitis,
influenza és az urticaria el6fordulasi gyakorisagat, amelyek gyakoriak voltak. A gyulladasos
bélbetegség is gyakoribb volt a gyermekeknél, de még igy is a nem gyakori kategoridba tartozott. A
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatban a 12 hetes, placebokontrollos iddszakban a Taltz-csoportban
részt vevo betegek 0,9%-anal fordult elé Crohn-betegség, mig a placebocsoportban ez az arany 0%
volt. A Crohn-betegség Osszesen 4 Taltz-kezelésben részesiilt betegnél (2,0%) fordult el6 a
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalat placebokontrollos és fenntart6 id6szakaiban.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban legfeljebb 180 mg subcutan alkalmazott dézisokat adtak, amelyek nem
jartak doziskorlatozo toxicitassal. A klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 240 mg egyszeri, subcutan
beadott dozisban tortént tiladagolasokrol szamoltak be barmilyen stilyos mellékhatas el6fordulasa
nélkdil.

Tuladagolas esetén a betegeknél a mellékhatasok okozta barmely panasz €s tiinet monitorozasa,
valamint megfeleld tiineti kezelés azonnali elkezdése javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, interleukin-gatlok, ATC kod: LO4AC13

Hatasmechanizmus

Az ixekizumab egy IgG4 monoklonalis antitest, amely nagy affinitassal (<3 pM) és specificitassal
kotodik az interleukin-17A-hoz (mind az IL-17A-hoz, mind az IL-17A/F-hez). Az emelkedett
jatszik a psoriasis, valamint az arthritis psoriatica patogenezisében €s az axialis spondyloarthritis
patogenezisében azaltal, hogy fokozza a gyulladast, ami erdzids csontkarosodashoz és patologias uj
csontképzddéshez vezet. Az ixekizumab az IL-17A neutralizacidja révén gatolja ezeket a
folyamatokat. Az ixekizumab nem kotédik az IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E vagy az IL-17F
ligandokhoz.

In vitro kotodési vizsgalatok igazoltak, hogy az ixekizumab nem kotodik a human Fcy I-, Ila- és
IITa-receptorokhoz vagy a komplement rendszer C1q komponenséhez.
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Farmakodinamias hatasok

Az ixekizumab megvaltoztatja az IL-17A 4altal kivaltott vagy szabalyozott bioldgiai valaszreakciokat.
Egy I. fazisu vizsgalatban végzett psoriasisos borbiopszia-vizsgalatok a vizsgalat megkezdésétol a
43. napig az epidermis vastagsaga csokkenésének, a proliferal6 keratinocytak, a T-sejtek és a
dendritikus sejtek szamanak, valamint a lokalis gyulladasos markerek csokkenésének doézistiiggo
tendenciajat mutattak. Az ixekizumabbal végzett kezelés kozvetlen kovetkezményeként csokken a
plakkos psoriasis 1éziokban jelen levé erythema, induratio és desquamatio.

Kimutattak, hogy a Taltz (a kezelés megkezdésétdl szamitott 1 héten beliil) csokkenti a C-reaktiv
protein szintjét, amely egy gyulladasos marker.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Felndttkori plakkos psoriasis

A Taltz hatasossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, I11. fazist
vizsgalatban értékelték kdzepesen stlyostol sulyosig terjedd plakkos psoriasisban szenvedo,
fototerapiara vagy szisztémas kezelésre szoruld felnétt betegek (n = 3866) részvételével (UNCOVER-
1, UNCOVER-2 és UNCOVER-3). A Taltz hatasossagat és biztonsagossagat az etanercepttel szemben
is vizsgaltak (UNCOVER-2 és UNCOVER-3). A Taltz-kezelésre randomizalt betegek koziil azokat,
akik a 12. héten elérték az sPGA (0,1) valaszt (static Physicians Global Assessment [statikus orvosi
atfogo értékelés]), ujra randomizaltak tovabbi 48 hetes placebo- vagy Taltz-kezelésre (UNCOVER-1
és UNCOVER-2). Azok a Taltz-ra, placebdra vagy etanerceptre randomizalt betegek, akiknél nem
alakult ki az sPGA (0,1) valasz, legfeljebb 48 hétig tartd Taltz-kezelésben részesiiltek. Ezen tilmenden
a hosszu tavl hatdsossagot €s biztonsagossagot mindharom vizsgalatban 0sszesen legfeljebb 5 évig
értékelték a vizsgalatban mindvégig részt vevo betegeknél.

A betegek 64%-a részesiilt el6z6leg mas szisztémas kezelésben (bioldgiai, hagyomanyos szisztémas
vagy pszoralén és ultraibolya A [PUVAY]), 43,5%-a kapott el6z6leg fototerapiat, 49,3%-a
hagyomanyos szisztémas kezelést, 26,4%-a pedig biologiai terapiat. A betegek 14,9%-a kapott
legalabb egy TNF-alfa elleni szert, 8,7%-a pedig IL-12/IL-23 elleni szert. A vizsgalat megkezdésekor
a betegek 23,4%-anak az anamnézisében szerepelt arthritis psoriatica.

Mindharom vizsgalat soran az els6dleges tarsvégpont a PASI 75 (Psoriasis Area and Severity Index
[Psoriasis Kiterjedési és Sulyossagi Index]) valaszt elérd, illetve a ,,0” (,,tiszta”) vagy 1 (,,minimalis™)
sPGA valaszt elérd betegek ardnya volt a 12. héten a placeboval 6sszehasonlitva. A PASI pontszam
median kiindulasi értéke 17,4 és 18,3 kozott volt; a kiindulasi sSPGA érték a betegek
48,3%-51,2%-4anal volt sulyos vagy nagyon sulyos; a kiindulasi viszketés atlagértéke a numerikus
értékeld skalan (Itch Numeric Rating Scale, itch NRS) 6,3—7,1 volt.

Klinikai valasz a 12. héten
Az UNCOVER-1 vizsgalatban 1296 beteget randomizaltak (1:1:1 ardnyban) 12 hétig tartd vagy
placebo- vagy Taltz-kezelésre (egy 160 mg-os kezdd dozist kovetden 80 mg 2 hetente vagy 4 hetente

[Q2W vagy Q4W]).

2. tablazat Hatasossagi eredmények az UNCOVER-1 vizsgalatban a 12. héten

A betegek szama (%) A valaszarany eltérése a placebohoz
) képest (95%-o0s CI)
Végpontok Placeb Taltz Taltz Taltz Taltz
@ :":3 ‘1’) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(n=432) (n=433)

,07 (tiszta) vagy
»1” (minimalis) 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
sPGA érték
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A betegek szama (%) A valaszarany eltérése a placebohoz
) képest (95%-os CI)
Végpontok Placebo Taltz Taltz Taltz Taltz
(n=431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(n=432) (n =433)

,,07 (tiszta) a a ) )
"PGA érték 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 (29,15 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
viszketés NRS
érték 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9) 65,0 (59,5;70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)
csdkkenése > 4°

Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat) csoportban

Megjegyzes: azokat a betegeket, akiknél nem dlit rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé
soroltdk

“p < 0,001 placeboval osszehasonlitva

bviszketés NRS érték > 4 a kiinduldskor: placebo n = 374, Taltz 80 mg Q4W n = 379,

Taltz 80 mg Q2W n = 391

Az UNCOVER-2 vizsgalatban 1224 beteget randomizaltak (1:2:2:2 aranyban) 12 hétig tarto vagy

placebo-, vagy Taltz-kezelésre (egy 160 mg-os kezdd dozist kdvetéen 80 mg 2 hetente vagy 4 hetente
[Q2W vagy Q4W]), vagy heti kétszer 50 mg etanerceptre.
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3. tablazat

Hatasossagi eredmények az UNCOVER-2 vizsgalatban a 12. héten

A valaszarany eltérése a
A betegek szama (%) placebohoz képest (95%-0s
Végpontok Placebo Taltz Taltz Etgr(;err;ept Taltz Taltz
80 mg Q4W 80 mg Q2W g 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(n=168) (n = 347) (n=1351) hetente kétszer
(n =358)
,,07 (tiszta)
vagy ,,17 ab ab . 70,5 80,8
(minimalis) 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) (653:75.7) | (763:85.4)
sPGA érték
,,07 (tiszta) 31,7 41,3
’ 1 112 (32,3)*® 147 (41,9)*° 21 c ’ ’
sPGA érték 0.6) (32,3) 7419 (5.9) (26,6; 36,7) | (36,0; 46,6)
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5)*° 315 (89,7)*° 149 (41,6)* .1 874
’ ’ ’ ’ (70,2; 80,1) | (83,4;91,3)
PASI 90 1 (0,6) 207 (59,7)* 248 (70,7)* 67 (18,7)* 391 70,1
’ ’ ’ ’ (53,8; 64,4) | (65,2;75,0)
30,2 39,9
a,b a,b c > s
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) (252:35.2) | (34.645.1)
viszketés
NRS érték 62.7 711
“ 4 a,b a,b a > 4
iszllfkenes 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) (55.1:70.3) | (64.0:78.2)

Roviditések: n = a betegek szama a bevdlasztds szerinti (intent-to-treat) csoportban.
Megjegyzés: azokat a betegeket, akiknél nem dllt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozeé

soroltdak

“p < 0,001 placeboval ésszehasonlitva

bp < 0,001 etanercepttel 6sszehasonlitva

‘p < 0,01 placeboval osszehasonlitva
4 viszketés NRS érték >4 a kiinduldskor: placebo n = 135, Taltz 80 mg Q4W n = 293,
Taltz 80 mg Q2W n = 303, etanercept n = 306

Az UNCOVER-3 vizsgalatban 1346 beteget randomizaltak (1:2:2:2 aranyban) 12 hétig tartod vagy
placebo- vagy Taltz-kezelésre (egy 160 mg-os kezdd dozist kovetden 80 mg 2 hetente vagy 4 hetente

[Q2W vagy Q4W]), vagy heti kétszer SO mg etanerceptre.
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4. tablazat

Hatasossagi eredmények az UNCOVER-3 vizsgalatban a 12. héten

A véalaszarany eltérése a
placebohoz képest (95%-0s

A betegek szama (%)
Végpontok
Etanercept
Taltz Taltz
Placebo 50 mg Taltz Taltz
4 80 2W
(n=193) | S0mgQIW mg Q hetente kétszer | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(n=386) (n=385)
(n=382)
,,07 (tiszta)
vagy 17 ab ab . 68,7 73,8
(minimalis) 13 (6,7) 291 (75,4) 310 (80,5) 159 (41,6) (63.1:74.2) | (68.5:79.1)
sPGA érték
,07 (tiszta) 36,0 40,3
’ 1 a,b 1 4 a,b a H ’
sPGA érték 0 39360) 55(40.3) 333.6) (31,2;40,8) | (35,4;45,2)
76,9 80,0
a,b a,b a ) s
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53.4) (71.8:82.1) | (75.1: 85.0)
62,2 64,9
PASI 1 252 ab 262 )b 25,7) ’ ’
S190 63,1 52 (65,3) 62 (68,1) 98 (25,7) (56.8:67.5) | (59.7:702)
35 37,7
a,b a,b a )
PASI 100 0 135 (35,0) 145 (37,7) 28 (7,3) (302:39.7) | (32.8: 42.5)
viszketés
NRS érték 59,0 61,6
2 2 ab 264 (82,5)* 2 4,1) ’ ’
csokkenés 33(20.9) 30(79,9) 64 (82,5) 00 (64.1) (51,2;66,7) | (54,0;69,2)
> 4°

Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat) csoportban.
Megjegyzes: azokat a betegeket, akiknél nem dllt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé

soroltak

“p < 0,001 placeboval dsszehasonlitva

bp < 0,001 etanercepttel ésszehasonlitva

“viszketés NRS értek > 4 a kiindulaskor: placebo n = 158, Taltz 80 mg Q4W n = 313,
Taltz 80 mg Q2W n = 320, etanerceptn = 312

A Taltz a hatasossag gyors kialakulasat eredményezte, az atlagos PASI érték 50%-ot meghaladéan
csokkent a masodik hétre (1. abra). A PASI 75 valaszt elérd betegek aranya mar az els6 héten
lényegesen magasabb volt a Taltz esetében a placebdval vagy az etanercepttel 6sszehasonlitva. A
Taltz-cal kezelt betegek kortilbeliil 25%-a érte el a <5 PASI pontszamot a masodik, és tobb mint 55%
a negyedik hétre, majd ez az arany a 12. hétre 85%-ra nétt (ugyanez 3%, 14%, illetve 50% volt az
etanercept esetében). A Taltz-cal kezelt betegeknél az els6é héten szignifikans javulast tapasztaltak a

viszketés sulyossagaban is.
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1. abra PASI pontszam, szazalékos javulas minden kiindulas utani vizsgalatkor (mBOCF) a
bevalasztas szerinti csoportban a bevezet6é adagolasi szakaszban - UNCOVER-2 és
UNCOVER-3 vizsgalatok

Kezelési idd ( hét)
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12

A PASI pontszdm %-os javuldsa a kiindulastol

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

A Taltz hatasossagat és biztonsagossagat az ¢letkortol, nemtol, rassztol, testtomegtol, a PASI
pontszammal mért kiindulasi sulyossagtol, a plakkok elhelyezkedésétol, az arthritis psoriatica egyidejii
meglététol, illetve a biologiai gyogyszerekkel valo elozetes kezeléstdl fiiggetlentil igazoltak. A Taltz
hatédsos volt a korabban szisztémas vagy biologiai kezelésben nem részesiilo, illetve a korabban
biologiai/TNF elleni kezelésben részesiilé betegeknél, valamint azoknal, akiknél a

biologiai/TNF elleni kezelés sikertelen volt.

Az UNCOVER-2 vizsgalat sordn a 12. héten az etanercepttel SPGA (0,1) értéket el nem ér6 betegek
koziil (n = 200), akiket 4 hét kitiriilési id6szak utan 4 hetente 80 mg Taltz-kezelésre (Q4 W) allitottak
at, 12 hét Taltz-kezelés utan 73% ért el sSPGA (0,1) értéket, illetve 83,5% PASI 75 valaszt.

Az aktiv komparatorral lefolytatott két klinikai vizsgalat (UNCOVER-2 és UNCOVER-3) soran a
sulyos nemkivanatos események aranya 1,9% volt mind az etanercept, mind a Taltz esetében. A
nemkivéanatos események miatt a kezelések 1,2 %-at kellett megszakitani az etanercept, és 2,0%-at a
Taltz esetében. A fertézések aranya 21,5% volt az etanerceptnél és 26,0% a Taltz-nal, a stlyos
fertézések aranya 0,4% volt az etanerceptnél, és 0,5% a Taltz-nal.

A klinikai valasz fennmaradasa a 60. héten és legfeljebb 5 évig

Az UNCOVER-1 és UNCOVER-2 vizsgalatok soran az eredetileg Taltz-ra randomizalt, és arra a
12. hétig reagalo (vagyis az sPGA pontszdmuk 0 vagy 1 volt) betegeket Gijra randomizaltak tovabbi
48 hétig vagy placebo- vagy Taltz-kezelésre (80 mg 4 hetente vagy 12 hetente [Q4W vagy Q12W]).

Az sPGA (0,1) valaszt ado betegeknél, akiket a 12. héten a kezelés megszakitasara (azaz placebora)
randomizaltak tovabb, a relapszusig (sPGA > 3) eltelt id6 median értéke 164 nap volt az sszevont
UNCOVER-1 ¢és UNCOVER-2 vizsgalatokban. Ezek koziil a betegek koziil 71,5% ért el ismét egy
legalabb a (0,1) sPGA terapias valaszt a Taltz 80 mg Q4W-kezelés Gjrainditasat kovetd 12 héten beliil.
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5. tablazat

A terapias valasz fennmaradasa és a hatasossag a 60. héten (UNCOVER-1 és

UNCOVER-2 vizsgilatok)

A vélaszarany eltérése a
placebohoz képest (95%-o0s CI)

A betegek szama (%)
Végpontok 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80mgQ4W | 80 mg Q2W | 80mg Q4W | 80 mg Q2W
(bevezetés) / | (bevezetés)/ | (bevezetés)/ | (bevezetés)/ | (bevezetés)/ | (bevezetés)/
Placebo Placebo 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(fenntartas) (fenntartas) (fenntartas) (fenntartas) (fenntartas) (fenntartas)
(n=191) (n=211) (n=195) (n=221)
Fenntartott 62,4 70,7
07 (tiszta) (55,1; 69,8) (64,2;77,2)
vagy ,,1” 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)* 173 (78,3)*
(minimalis)
sPGA
Fenntartott 47,7 56,0
vagy elért ,,0” 3(16) 6 (2.8) 96 (49.2)¢ 130 (58.8)° (40,4; 54,9) (49,1; 62,8)
(tiszta)
sPGA
Fenntartott 66,5 74,3
vagy elért 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)* 184 (83,3)* (59,3; 73,7) | (68,0;80,5)
PASI 75
Fenntartott 62,0 71,7
vagy elért 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)* 169 (76,5)* (54,7; 69,2) (65.,4; 78,0)
PASI 90
Fenntartott 48,2 54,6
vagy elért 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7)* 127 (57,5)* (40,9; 55,4) (47,7; 61,5)
PASI 100

Roviditések: n = a betegek szama az értékelt csoportban
Megjegyzés: azokat a betegeket, akiknél nem dlit rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé

soroltdak

“p < 0,001 placeboval osszehasonlitva

A Taltz hatasos volt a terapias valasz fenntartasaban a korabban szisztémas vagy biologiai kezelésben
nem részesiilo, illetve a korabban biologiai/TNF elleni kezelésben részesiilo betegeknél, valamint
azoknal, akiknél a biol6giai/TNF elleni kezelés sikertelen volt.

Lényegesen nagyobb javulast mutattak ki a placebohoz és az etanercepthez képest a kiindulastol
szamitott 12. héten a kordmpsoriasis esetében (melyet a Korompsoriasis Sulyossagi Indexszel [Nail
Psoriasis Severity Index, NAPSI] mértek), a hajas fejbor psoriasisa esetében (melyet a Hajas Fejbor
Psoriasis Sulyossagi Indexszel [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI] mértek), illetve a tenyér-talp
psoriasisa esetében (melyet a Tenyér-talp Psoriasis Sulyossagi Index-szel [Psoriasis Palmoplantar
Severity Index, PPASI] mértek), és ez a 60. héten is fennmaradt azoknal a Taltz-cal kezelt betegeknél,

akik a 12. héten sPGA (0,1) valaszt mutattak.

Az 591 vizsgalati alany koziil, akik az UNCOVER-1, az UNCOVER-2 ¢és az UNCOVER-3 vizsgalat
bevezetd szakaszaban Q2W, majd ezt kovetden Q4W adagolast Taltz-kezelésben részesiiltek, 427
vizsgalati alany vett részt végig az 5 évig tartd Taltz-kezelésben, és koziiliik 101 betegnél volt sziikség
dozisemelésre. A 264. heti értékelésen részt vevo betegek (n=427) koziil 295-n¢él (69%) sPGA (0,1),
289-nél (68%) PASI 90, 205-nél (48%) pedig PASI 100 valaszt figyeltek meg a 264. héten. Az
UNCOVER-1 és az UNCOVER-2 vizsgalatban a bevezetd szakaszt kovetden felvett DLQI adatok
alapjan 113 betegnél (66%) figyeltek meg DLQI (0,1) valaszt.

Eletmindség/Beteg-beszamolon alapulé betegség kimenetelek
A 12. héten, minden vizsgalatban a Taltz-kezeléshez az egészséggel kapcsolatos életmindség

statisztikailag szignifikans javulasa tarsult, melyet a Bérgyogyaszati Eletminéség Index (Dermatology
Life Quality Index, DLQI) kiindulasi értékrél mért atlagos csokkenésével mértek (Taltz 80 mg minden
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2. héten -10,2 és -11,1 pont kozott, Taltz 80 mg minden 4. héten -9,4 és -10,7 pont kozott, etanercept -
7,7 és -8,0 pont kozott, illetve placebo -1,0 és -2,0 kozott valtozott). A Taltz-cal kezelt betegek
lényegesen nagyobb hanyada ért el DLQI 0 vagy 1 pontot. A vizsgalatok soran a Taltz-cal kezelt
betegek 1ényegesen nagyobb hanyada ért el a Viszketés Numerikus Ertékeld Skalan >4 pont
csokkenést a 12. héten (84,6% a Taltz-ot minden 2. héten alkalmazva, 79,2% a Taltz-ot minden
4. héten alkalmazva és 16,5% placebo esetében), és ez az elony fennmaradt a 60. hétig azoknal a

Taltz-cal kezelt betegeknél, akik sSPGA (0 vagy 1) valaszt értek el a 12. héten. A Taltz-cal torténd

kezelés 60. hetéig nem volt semmilyen jele a depresszid rosszabbodasanak a Depresszios

tiinetegylittes onértékeld gyorsteszt (Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report)

mérdskalat alkalmazva.

Posztmarketing, kézvetlen 6sszehasonlito vizsgalatok
IXORA-S: Egy kett0s vak vizsgalatban a Taltz az usztekinumabbal szemben szuperior volt az
elsddleges vizsgalati végpont — a PASI 90 valaszarany a 12. héten — tekintetében (6. tablazat). A
terapias valasz kialakulasa tekintetében PASI 75 szerint értékelve szuperior volt mar a 2. héttl
(p <0,001), PASI 90 és PASI 100 alapjan pedig a 4. héttél (p < 0,001). A Taltz usztekinumabbal
szembeni szuperioritasat igazoltak a betegek testtomeg szerint stratifikalt alcsoportjaiban is.

6. tablazat Az ixekizumab és usztekinumab 6sszehasonlité vizsgalatinak PASI valaszaranyai
12. hét 24. hét 52. hét
Taltz* Usztekinumab* Taltz* Usztekinumab** Taltz* Usztekinumab**
Betegek (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120(88,2%) | 114 (68,7%) | 124 (912%) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9%)
PASI90,n (%) | 99 (72,8%) 70 (42,2%) 113 (83,1%) 98 (59,0%) 104 (76,5%) | 98 (59,0%)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0%) 24 (14,5%) 67 (49,3%) 39 (23,5%) 71(522%) | 59 (35,5%)

* 160 mg ixekizumab telité adagot kovetéen 80 mg a 2., 4., 6., 8., 10. és 12. héten, majd 80 mg minden
4. héten [Q4W]

** Testtomeg alapu adagolas: Az usztekinumabbal kezelt betegek 45 mg-ot vagy 90 mg-ot kaptak a 0.

és a 4. héten, majd minden 12. héten az 52. hétig (testtomeg szerint adagolva a jovahagyott adagolasi
rend szerint)

$p < 0,001 versus usztekinumab (a p-érték csak az elsédleges végpontra vonatkozik)

IXORA-R: A Taltz hatasossagat és biztonsagossagat a guszelkumabbal 6sszehasonlitva is
tanulmanyoztak egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos vizsgalatban, amely mar
a 4. héten a Taltz szuperioritasat igazolta a teljesen tiszta bor elérése és az elsddleges vizsgalati
végpont tekintetében (PASI 100 a 12. héten), valamint a Taltz non-inferioritasat mutatta ki a PASI 100
tekintetében a 24. héten (7. tablazat).

7. tablazat Hatasossagi valaszok az ixekizumab és guszelkumab 6sszehasonlito vizsgalataban
(bevalasztas szerinti csoport)®
Guszelkumab Ixekizumab Kiilonbség
Végpont Idépont (m=507) (n=520) (IXE - GUS), p-érték
valasz, n (%) valasz, n (%) % (CI)
Elsédleges végpont
PASI 100 | 12.hét [ 126249 | 215413 | 165 (10,8;222) | <0,001
Fébb masodlagos végpontok
PASI 75 2. hét 26 (5,1 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 4. hét 40 (7.9) 109 (21,0) 13,1 (8,9;17.3) <0,001
PASI 100 4. hét 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7.7) <0,001
PASI 90 8. hét 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6;28.,5) <0,001
sPGA (0) 12. hét 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22,4) <0,001
PASI 50 1. hét 47 (9.3) 143 (27,5) 18,2 (13.,6;22.8) <0,001
PASI 100 8. hét 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 24. hét 265 (52.3) 260 (50,0) 23 (-8,4:3.8) 0,414
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Roviditések: CI = konfidencia intervallum; GUS = guszelkumab, IXE = ixekizumab,; N = a betegek
szama a vizsgalt csoportban; n = a betegek szama az adott kategoriaban; PASI = psoriasis area and
severity index (psoriasis teriileti és sulyossagi index); sPGA = static physician global assessment
(statikus orvosi atfogo értékelés).

* A végpontok kapuzasa ebben a sorrendben tortént.

2. abra PASI 100 a 4., 8., 12. és 24. héten, NRI

80

60 2
=

> a1+

& 40

& 30*

4 25

Y

e

220 14

35

= 7%

N 1

2, [ ]

= 4. hét 8. hét 12. hét 24, hét

guszelkumab (N=507)  m Taltz (N=520)

*p<0,001 a guszelkumabhoz képest a 4., 8. és 12. héten
NRI = nem valaszolok adatainak figyelembe vételével (Non-Responder Imputation)

Hatasossag genitalis psoriasisban

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot (IXORA-Q) végeztek 149 olyan kozepesen
sulyos, illetve sulyos genitalis psoriasisban (sPGA-G [genitalis teriiletek] pontszam >3) szenvedd
felnétt alanynal (24% nd), akiknél a borérintettség a testfelszin (body surface area, BSA) legalabb
1%-a volt (60,4% esetében az érintettség >10% BSA volt), valamint legalabb egy korabbi, a genitalis
psoriasisra helyileg alkalmazott terapia sikertelennek bizonyult, vagy azzal szemben intoleranciat
mutattak. A betegek legalabb kozepesen stlyos plakkos psoriasisban szenvedtek (a >3 sPGA

pontszammal mérve, valamint akiket fototerapiara és/vagy szisztémas kezelésre jeloltek ki) legalabb
6 honapon keresztiil.

A Taltz-ra randomizalt alanyok 160 mg-os kezdé dozist kaptak, melyet 2 hetente 80 mg kovetett

12 héten at. Az elsédleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akik legalabb ,,0” (tiszta)
vagy ,,1” (minimalis) sPGA-G (azaz sSPGA-G 0/1) valaszt értek el. A 12. héten a Taltz csoport
vizsgalati alanyai a placebocsoport alanyaihoz képest jelentdsen nagyobb aranyban értek el a
kiindulasi BSA-tol fiiggetlen sSPGA-G 0/1, illetve sSPGA 0/1 értéket (kiindulasi BSA 1% - <10%,
illetve >10%: sPGA-G ,,0” vagy ,,1” érték Taltz esetén 71%, illetve 75%, mig a placebo esetén 0%,
illetve 13%). A Taltz-cal kezelt betegeknél jelentésen nagyobb ardnyban érték el a genitalis fajdalom,
a genitalis viszketés stilyossaganak, a genitalis psoriasis szexualis aktivitasra gyakorolt hatasanak
csokkenését, valamint a Bérgyogyaszati Eletminéség Index (Dermatology Quality of Life Index,

DLQI) javulasat a betegek altal jelentett kimeneteli eredményekben (Patient Reported Outcomes,
PRO).

50



8. tablazat Az IXORA-Q vizsgalat hatasossagi eredményei genitalis psoriasisban szenvedé
felnétteknél a 12. héten; NRI (Non-Responder Imputation)®

Végpontok Taltz Placebo Kiilonbség a
placebohoz képest

(95%-0s CI)

Randomizalt betegek szama (n) n=75 n =74

sPGA-G (genitalis teriiletek) ,,0” vagy ,,1” 73% 8% 65% (53%, 77%)

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

DLQI0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)

Azon betegek szama (n), akiknél a n =62 n =60

kiindulasi GPSS viszketés NRS pontérték >3

GPSS genitalis viszketés (>3 pontos javulas) 60% 8% 51% (37%, 65%)

Azon betegek szama (n), akiknél a SFQ n=37 n=42

2. tételének pontértéke >2 a kiindulaskor

SFQ 2. tétel, ,,0” (soha nem korlatoz) vagy ,,1” 78% 21% 57% (39%, 75%)

(ritkan korlatoz)

“ Roviditések: NRI = A nem valaszolok adatainak figyelembe vételével (Non-Responder Imputation),
sPGA = Statikus orvosi atfogo értékelés (static Physician Global Assessment), GPSS = Genitdlis
Psoriasis Tiinetskala (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = Szexudlis Gyakorisag Kérdoiv
(Sexual Frequency Questionnaire); DLQI = Bérgydgydszati Eletmindség Index (Dermatology Quality
of Life Index); * Ha a DLQI 6sszpontszama 0,1, akkor a bérbetegség egyaltaldn nem befolydsolja a
beteg életét. Ha az sPGA értek ,,0” vagy ,, 17, akkor az teljes gyogyulasnak (,,tiszta”), illetve
minimalis érintettségnek (,, minimalis ) felel meg; NRS = Numerikus Ertékelé Skdala (Numeric Rating
Scale)

Gyermekkori plakkos psoriasis

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalatba (IXORA-Peds) 201, 6 éves
vagy annal idésebb és 18 évesnél fiatalabb, kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban
szenvedo (definici6 szerint >3 sPGA pontszdmmal, a testfelszin >10%-ét érintve, és >12 PASI
pontszammal) gyermeket és serdiilét vontak be, akik vagy fototerapiara vagy szisztémas kezelésre
szorultak, vagy akiknél a lokalis kezelés nem volt megfeleld.
A betegeket placebo (n = 56), etanercept (n = 30) vagy testtomeg szerint stratifikalt d6zist Taltz
(n = 115) csoportba randomizaltak:

<25 kg: 40 mg a 0. héten, majd 4 hetente (Q4W) 20 mg (n =4)

25-50 kg: 80 mg a 0. héten, majd 4 hetente (Q4W) 40 mg (n = 50)

>50 kg: 160 mg a 0. héten, majd 4 hetente (Q4W) 80 mg (n = 147)

Az etanercept csoportba randomizalt betegek (sulyos psoriasisban szenveddk) a 0. héttdl a 11. hétig
hetente 0,8 mg/kg adagot (adagonként legfeljebb 50 mg-ot) kaptak.

A terapias valaszt 12 hét utan értékelték, és ennek a definicidja a kdvetkezd volt: azon betegek aranya,
akik elsddleges tarsvégpontként sSPGA ,,0” (tiszta) vagy ,,1” (minimalis) pontszamot értek el (a
kiindulashoz képest legalabb 2 pont javulassal), és azon betegek aranya, akik a kiindulashoz képest a
PASI pontszam legalabb 75 %-os javulasat érték el (PASI 75).

A 12. héten értékelt tobbi végpont a kdvetkezd volt: a PASI 90-et, PASI 100-at, a ,,0” sPGA-t elérd
betegek aranya, valamint azon betegek aranya, akiknél legalabb 4 pontos csékkenést mértek a

viszketés intenzitadsaban a 11 pontos viszketés numerikus értékeldskalan (Numeric Rating Scale,
NRS).

A PASI pontszam median kiindulasi értéke 17 volt, és a kiindulasi pontszamok 12 és 49 kzott
voltak. A kiindulasi sPGA pontszam a betegek 49%-anal stlyos vagy nagyon sulyos volt. Az dsszes
beteg 22%-a részestilt korabban fototerapidban, és 32%-a kapott korabban hagyomanyos szisztémas
psoriasis kezelést.
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A betegek 25%-a (n = 43) volt 12 év alatti (a betegek 14%-a [n = 24] volt 6-9 éves és 11%-a [n = 19]
volt 10—11 éves), 75%-a (n = 128) pedig 12 éves vagy annal iddsebb volt.

A klinikai valaszok adatai a 9. tablazatban lathatok.

9. tablazat Hatasossagi eredmények gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd
betegeknél, NRI
Végpontok Taltz?* Placebo Kiilonbség a Etanercept” Kiilonbség az
(n=115) (n=56) placebdhoz (n=130) etanercepthez
n (%) n (%) képest (95%-0s n (%) képest (95%-0s
(@) cnP
,07 (tiszta) vagy ,,1”
(minimalis) sSPGA
érték”
4. hét 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3; 52,0 0(0) 36,8 (21,5;52,2)
12. hét* 93 (81) 6(11) |70,2(59.3; 81,0 16 (53) 23,0 (0,6; 45.,4)
07 (tiszta) SPGA 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 60,2)" 5(17) 46,5 (26,2; 66,8)
érték ¢
PASI 75
4. hét 62 (54) 509 45,0 (33,2; 56,8)" 3(10) 34,7 (15,6; 53.8)
12. hét* 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)" 5017 43,9 (23.4; 64,3)
Viszketés NRS (>4 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3;66,9)" | nincs értékelve ---

pontos javulas)®

Roviditések: n = a betegek szama a bevalasztas szerinti (intent-to-treat) csoportban;

NRI = a nem valaszoldk adatainak figyelembe vételével (Non-Responder Imputation).
A 0. héten a betegek testtomeg kategoriatol fiiggéen 160, 80, vagy 40 mg Taltz-ot kaptak, majd

a

12 héten at négyhetente 80, 40, vagy 20 mg-ot.

psoriasisos szubpopulacidban tortént (n = 38 a Taltz esetén).

Elsodleges tarsvégpontok.
Eredmények a 12. héten.

Az etanercepttel valé dsszehasonlitas az Amerikai Egyesiilt Allamokon és Kanadan kiviili, salyos

¢ Viszketés NRS érték (>4 javulas) azoknal a betegeknél, ahol a kiindulasi viszketés NRS >4. A
bevalasztas szerinti (ITT) betegek szama, akiknél a kiindulasi viszketés NRS pontértéke >4: Taltz,

n = 83; PBO, n = 40.
f p<0,001
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3.abra A PASI 75 valaszt a kezelés 12. hetére elérd, gyermekkori psoriasisban szenvedo
betegek aranya

1007

Vaalszadok szazaléka

1dé (hét)

I} Placebo -4 TALTZ Q4w

Az ixekizumab kezelési csoport betegei a placebocsoporttal dsszehasonlitva klinikailag jelentésen
magasabb CDLQI/DLQI (0,1) valaszt értek el a 12. héten (NRI). A kezelési csoportok kdzdtti
kiilonbség mar a 4. héten nyilvanval6 volt.

Nagyobb mértékii javulast talaltak a placebohoz képest a 12. héten a kdrompsoriasis esetén (melyet a
Koérompsoriasis Sulyossagi Indexszel [Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI] mértek, [NAPSI = 0:
Taltz 18% (6/34), placebo 0% (0/12)]), a hajas fejbor psoriasisa esetén (melyet a Hajas Fejbor
Psoriasis Sulyossagi Indexszel [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI] mértek [PSSI = 0: Taltz 69%
(70/102), placebo 16% (8/50)]), illetve a tenyér-talp psoriasisa esetén (melyet a Tenyér-talp Psoriasis
Sulyossagi Index-szel [Psoriasis Palmoplantar Severity Index, PPASI] mértek, [PPASI 75: Taltz 53%
(9/17), placebo 11% (1/9)]).

Arthritis psoriatica

A Taltz-ot két, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatban értékelték 780, aktiv
arthritis psoriaticaban szenvedd beteg bevonasaval (=3 duzzadt és >3 érzékeny iziilet). A betegeknél az
arthritis psoriaticat (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR] kritériumok) atlagosan

5,33 évvel korabban diagnosztizaltak, és a betegeknek egyidejiileg plakkos psoriasisos bérbetegsége
(94,0%) vagy az anamnézisben dokumentalt plakkos psoriasisa volt, és a betegek 12,1%-anak volt a
vizsgalat megkezdésekor kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisa. A vizsgalat
megkezdésekor az arthritis psoriaticdban szenvedd betegek tobb mint 58,9%-anak volt enthesitise és
tobb mint 22,3%-anak dactylitise. Az els6dleges végpont mindkét vizsgalatban az American College
of Rheumatology (ACR) 20 kritériumainak megfeleld valasz volt a 24. héten, amit a 24. héttdl a

156. hétig (3 évig) terjedd hosszh tavu kiterjesztett id6szak kovetett.

A Psoriatic Arthritis Study 1-ben (SPIRIT-P1) a korabban biolédgiai terapiaban nem részesiilt, aktiv
arthritis psoriaticaban szenvedo betegeket placebodra, 2 hetente egyszeri 40 mg adalimumabra (aktiv
kontrollos referencia kar), 2 hetente (Q2W) egyszeri 80 mg Taltz-ra, vagy 4 hetente (Q4W) egyszeri
80 mg Taltz-ra randomizaltak. Mindkét Taltz adagolasi mod esetén 160 mg-os kezd6dozist
alkalmaztak. A vizsgalatba bevont betegek 85,3%-a kapott korabban >1 cDMARD-kezelést. A
betegek 53%-anal alkalmaztak egyidejlileg metotrexatot, atlagosan 15,8 mg-os heti dozisban. Az
egyidejiileg metotrexattal is kezelt betegek 67%-a kapott 15 mg-os vagy nagyobb dozist. Ha a
betegeknél a 16. héten nem volt megfeleld valasz, mentOkezelést alkalmaztak (modositottak a
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bazisterapiat). A Q2W vagy Q4W Taltz csoportban a betegeket az eredetileg meghatarozott Taltz
dozissal kezelték tovabb. Az adalimumabbal vagy placeboval kezelt betegeket 1:1 aranyban Gjra
randomizaltak a kezelésre adott valasz alapjan a 16. vagy 24. héten a Taltz Q2W vagy Q4W
csoportok valamelyikébe. 243 beteg vett részt végig a 3 évig tarto, Taltz-kezelést nyljto kiterjesztett
idészakban.

A Psoriatic Arthritis Study 2-be (SPIRIT-P2) olyan betegeket vontak be, akiket korabban TNF elleni
készitménnyel kezeltek, és akik a TNF elleni kezelést vagy a hatasossag hianya vagy intolerancia (TNF
elleni IR betegek) miatt szakitottak meg. A betegeket placebdra, 2 hetente (Q2W) egyszeri 80 mg
Taltz-ra, vagy 4 hetente (Q4W) egyszeri 80 mg Taltz-ra randomizaltak. Mindkét Taltz adagolasi mod
esetén 160 mg-os kezdddozist alkalmaztak. A betegek 56%-a nem reagalt megfeleléen egy, 35%-a
pedig 2 TNF elleni szerre. A SPIRIT-P2-ben 363 beteget értékeltek, koziiliik 41%-nal alkalmaztak
egyidejlileg metotrexatot, atlagosan 16,1 mg-os heti dézisban. Az egyidejiileg metotrexattal kezelt
betegek 73,2%-a kapott 15 mg-os vagy nagyobb heti dozist. Ha a betegeknél a 16. héten nem volt
megfeleld valasz, mentokezelést alkalmaztak (modositottak a bazisterapiat). A Q2W vagy Q4W Taltz
csoportban a betegeket az eredetileg meghatarozott Taltz dozissal kezelték tovabb. A placeboval kezelt
betegeket 1:1 aranyban tijra randomizaltak a kezelésre adott valasz alapjan a 16. vagy 24. héten a Taltz
Q2W vagy Q4W csoportok valamelyikébe. 168 beteg vett részt végig a 3 évig tartd, Taltz-kezelést
nyu;jto kiterjesztett idészakban.

Jelek és tiinetek
A Taltz-kezelés szignifikans mértékben javitotta a betegség aktivitas mérésére szolgalo értékeket a

placebohoz viszonyitva a 24. héten (1asd 10. tablazat).

10. tablazat  Hatasossagi eredmények a SPIRIT-P1 és SPIRIT-P2 vizsgalatokban a 24. héten

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
A valaszarany A valaszarany
eltérése a eltérése a
Végpont placebohoz placebéhoz
képest képest
(95%-0s CI) (95%-0s CI)
Taltz Taltz Taltz Taltz
1();132 Q4w Q2w ?I? i Taltz | Taltz Z\? 2 Q4w Q2W | Taltz | Taltz
106) N= N= 101) Q4w | Q2w 118) N= (N= | Q4W | Q2w
107) 103) 122) 123)
ACR 20 valasz, n (%)
27,8 | 31,9 33,8 | 28,5
24.hét (32 (30,2)|62 (57,9)|64 (62,1)|58 (57,4)| (15,0; | (19,1; |23 (19,5)|65 (53,3)(59 (48,0)| (22,4; | (17,1;
40,6)° | 44,8)° 45,2)° | 39,8)°
ACR 50 valasz, n (%)
25,1 | 31,5 30,2 | 283
24.hét |16 (15,1)|43 (40,2)|48 (46,6)|39 (38,0)| (13,6; | (19,7; | 6 (5,1) |43 (35,2)|41 (33,3)| (20,8; | (19,0;
36,6)° | 43,3)° 39,5)° | 37,5)°
ACR 70 valasz, n (%)
17,7 | 283 22,1 | 12,2
24. hét 6 (5,7) |125(23,4)[35(34,0)|126 (25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27 (22,1)[15 (12,2)| (14,8; | (6,4;
26,8)° | 38,5)° 29,5)° | 18,0)°
Minimalis betegség aktivitas (Minimal Disease Activity, MDA), n (%)
14,8 | 25,7 24,5 | 20,2
24.hét |16 (15,1)|32 (29,9)|42 (40,8)|32 (31,7)| (3,8; | (14,0; | 4 (3,4) |34 (27,9)[29 (23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°

54



SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
A vélaszarany A vélaszarany
eltérése a eltérése a
Végpont placebéhoz placebéhoz
képest képest
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
Taltz Taltz Taltz Taltz
I()I?S Q4w Q2w /(\I\]ID é Taltz | Taltz Z\? 2 Q4w Q2W | Taltz | Taltz
106) N= N= 101) Q4W | Q2w 118) N= (N= | Q4W | Q2w
107) 103) 122) 123)
ACR 50 és PASI 100 azoknal a betegeknél, akiknél a kiinduldskor a psoriasis borérintettsége >3% BSA, n
(%)
27,3 | 30,7 17,6 | 14,7
24. hét 1(1,5) (21(28,8){19(32,2)|9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) |12 (17,6)|10 (14,7)| (8,6; | (6,3;
38,1)° | 43,00 26,7)° | 23,1)°

Roviditések: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology szerinti 20%/50%/70%-os
valaszarany; ADA = adalimumab; BSA = testfelszin, CI = konfidencia intervallum,; Q4W = Taltz

80 mg 4 hetente; Q2W = Taltz 80 mg 2 hetente; N = a betegek szama a vizsgalt csoportban; n = a
betegek szama az adott kategoriaban; NRI = a nem valaszolok adatainak figyelembe vételével
(non-responder imputation); PASI 100 = psoriasis area and severity index (psoriasis teriileti és
sulyossagi index) 100%-o0s javuldsa; PBO = placebo.

Megjegyzes: azoknak a betegeknek az adatait, akik a 16. héten mentokezelést kaptak vagy a vizsgalatot
abbahagytak, vagy adataik hianyosak voltak, nem reagalokent vették figyelembe a 24. heti elemzésben.
Az egyidejiileg szedett cDMARD-ok kézé tartozik a metotrexdt (MTX), leflunomid és szulfaszalazin.

a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 a placebéhoz képest.

Korabban mar meglevé dactylitisben vagy enthesitisben szenved6 betegeknél a Taltz Q4W a 24. hétre
a placebohoz képest a dactylitis és enthesitis javulasat eredményezte (gydgyulas: 78% vs. 24%,
p<0,001, illetve 39% vs. 21%:; p<0,01).

Azoknal a betegeknél, akiknél a BSA >3%, a 12. héten a psoriasis teriileti és sulyossagi index 75%-0s
javulasaval (PASI 75) mért bortisztulas 67% (94/141) volt a Q4W adagolasi csoportban, és 9%
(12/134) azoknal, akiket placeboval kezeltek (p<0,001). A PASI 75, a PASI90 és a PASI 100 valaszt
elérd betegek aranya a 24. héten nagyobb volt a Taltz Q4W csoportban a placebdval Gsszehasonitva
(p<0,001). Az egyidejlileg kozepesen sulyos vagy sulyos psoriasisban €s arthritis psoriaticaban is
szenvedo betegeknél a Taltz Q2W adagolasi méd szignifikansan nagyobb valaszaranyt mutatott a
PASI 75, PASI 90 és PASI 100 értékekben, a placebohoz viszonyitva (p<0,001), és klinikailag
jelentésen elényosebbnek bizonyult a Q4W adagolasi médhoz képest.

A Taltz-cal kezelt betegeknél a kezelésre adott valasz szignifikansan nagyobb volt, mint a
placebocsoportban méar az els6 héten az ACR 20 vonatkozasaban, a 4. héten az ACR 50 és a 8. héten
az ACR 70 értékében, és a hatas a 24. hétre is fennmaradt; a hatds 3 évig fennmaradt azoknal, akik
folytattak a vizsgalatot.
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4. abra ACR 20 valasz a SPIRIT-P1 vizsgalatban a 24. hétig
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ACR20 valaszaddk aranya, %
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Kezelési hét

A Taltz Q2W és Q4W esetében is: b p<0,01 és ¢ p<0,001 a placebéval sszehasonlitva.

A SPIRIT-P1 és SPIRIT-P2 vizsgalatokban hasonld6 ACR 20/50/70 valaszokat tapasztaltak az arthritis
psoriaticaban szenvedd betegeknél, fliggetleniil attol, hogy kaptak-e egyidejlileg cDMARD
gyogyszert, koztiilk metotrexatot, vagy sem.

A SPIRIT-P1 és SPIRIT-P2 vizsgalat is az ACR pontszamok 6sszes komponensének javulasat
mutatta, beleértve a beteg altal értékelt fajdalmat is. A 24. héten a Taltz kezelési csoportban a betegek
nagyobb aranyban érték el a modositott Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC) szerinti véalaszt,
mint a placebo csoportban.

A SPIRIT-P1 vizsgalatban a hatasossag az 52. hétig megmaradt az ACR 20/50/70, MDA, enthesitis
gyogyulés, dactylitis gyogyulas, és PASI 75/90/100 valaszaranyok alapjan.

A Taltz hatasossagat €s biztonsagossagat igazoltak az €letkortol, nemtdl, rassztol, betegség
fennallasanak id6tartamatol, kiindulasi testtomegtol, a psoriasis kiindulasi kiterjedésétol, kiindulasi
CRP-t6, kiindulasi DAS28-CRP értéktol, egyidejii kortikoszteroid-alkalmazastol, és korabbi biologiai
terapiatol fiiggetleniil. A Taltz hatékony volt a korabban biologiai kezelésben nem részesiilt és a
bioldgiai terapidban mar részesiilt betegeknél, illetve azoknal is, akiknél a korabbi biologiai terapia
sikertelen volt.

A SPIRIT-P1 vizsgalatban 63 beteg vett részt végig 3 éven keresztiil a Q4W adagolasu
ixekizumab-kezelésben. A 107 beteg koziil, akit Q4W adagolasu ixekizumab-kezelésre randomizaltak
(NRI elemzés az ITT csoportban), 54-nél (50%) ACR20, 41-nél (38%) ACRS50, 29-nél (27%) ACR70,
36-nal (34%) pedig MDA vélaszt figyeltek meg a 156. héten.

A SPIRIT-P2 vizsgalatban 70 beteg részesiilt 3 éven keresztiil a Q4W adagolast
ixekizumab-kezelésben. A 122 beteg koziil, akit Q4W adagolasu ixekizumab-kezelésre randomizaltak
(NRI elemzés az ITT csoportban), 56-nal (46%) ACR20, 39-nél (32%) ACR50, 24-nél (20%) ACR70,
33-nal (27%) pedig MDA valaszt figyeltek meg a 156. héten.
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Radiologiai vilasz

A SPIRIT-P1 vizsgalatban a strukturalis karosodas progresszidjanak gatlasat radiologiai
vizsgalattal értékelték, és a modositott Total Sharp Score (mTSS), illetve a komponenseinek, az
Erosion Score (ES) és a Joint Space Narrowing score (JSN) valtozasaval fejezték ki, a 24. és az
52. héten a kiindulasi értékekhez képest. A 24. heti adatokat a 11. tdblazat mutatja.

11. tablazat A modositott Total Sharp Score valtozasa a SPIRIT-P1 vizsgalatban

Kiilonbség a placebohoz
képest (95%-os CI)

PBO | TaltzQ4W | TaltzQ2W | ADA | Taltz Q4W | Taltz Q2W
(=106) | (n=107) | (=103) | (n=101)
Atlagos pontszdm 17,6 (28,62)| 192 (32,68) | 152 28.86) | 1> NA NA
kiindulaskor (SD) ’ ’ ’ ’ ’ ’ (27,37)
Valtozas a kiindulashoz 0.13 -0,33 042
képest a 24. héten, LSM | 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) ’ (-0,57; S
b (0,093) ooy | C0.66:0.19)

Roviditések: ADA = adalimumab; CI = konfidencia intervallum,; Q4W = Taltz 80 mg 4 hetente;
Q2W = Taltz 80 mg 2 hetente; LSM = legkisebb négyzetek atlaga; n = a betegek szama a vizsgalt
csoportban;, PBO = placebo, SE = standard hiba, SD = szoras.

b p<0,01; ¢ p<0,001 a placeboval ésszehasonlitva.

A Taltz gatolta az iziileti kdrosodas radiologiailag kimutathat6 progresszidjat a 24. héten (11. tablazat).
Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a randomizalast kovetoen a 24. hétig nem
észlelték az iziileti karosodas radiologiailag kimutathatd progressziojat (az mTSS <0,5 valtozasaval
mérve a kiindulasi értékhez képest) 94,8% volt a Taltz Q2W (p<0,001), 89,0% a Taltz Q4W

(p =0,026), 95,8% az adalimumab (p<0,001) esetén, és mindezekkel dsszehasonlitva 77,4% volt a
placebo esetén. Az 52. héten az mTSS atlagos valtozasa a kiindulési értékhez képest placebo/Taltz
Q4W esetén 0,27, Taltz Q4W/Taltz Q4W esetén 0,54 és adalimumab/Taltz Q4W esetén 0,32 volt.
Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a randomizalast kovetéen az 52. hétig nem
észleltek az iziileti karosodas radioldgiailag kimutathato progresszidjat 90,9% volt a placebo/Taltz
Q4W, 85,6 volt a Taltz Q4W/Taltz Q4W ¢és 89,4 volt az adalimumab/Taltz Q4W esetén. Az egyes
kezelési karokon a kdvetkez6 aranyban nem jelentkezett strukturalis progresszio a kiindulasi
allapothoz képest (a progresszid elmaradasanak meghatarozasa: mTSS<0,5): placebo/Taltz Q4W
81,5% (n=22/27), Taltz Q4W/Taltz Q4W 73,6% (n=53/72), illetve adalimumab/Taltz Q4W 88,2%
(n=30/34).

Fizikalis funkcio és egészséggel kapcsolatos életmindseg

A SPIRIT-P1 ¢és SPIRIT-P2 vizsgalatban is szignifikans javulast mutatott a Taltz Q2W (p<0,001) és
Q4W (p<0,001) kezelésben részesiild betegek fizikalis funkcidja a placebohoz képest a Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) (Egészségfelmérd Keérdéiv — rokkantsagi
index) alapjan a 24. hétren, és ez fennmaradt az 52. hétre is a SPIRIT-P1 vizsgalatban.

A Taltz-cal kezelt betegek az egészséggel dsszefiiggd életmindség javulasardl szamoltak be, amit a
Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) pontszammal
mértek (p<0,001). Javulast mutattak ki a faradtsag mértékében is, amit a Fatigue severity NRS
pontszammal mértek (p<0,001).

A forgalomba hozatalt koveto, 1V. fazisu, kozvetlen dsszehasonlito vizsgalat

A Taltz hatasossagat €s biztonsagossagat az adalimumabbal (ADA) dsszevetve tanulmanyoztak egy
multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésti, a vizsgalatot értékelok szamara vakositott, parhuzamos
csoportos vizsgalatban (SPIRIT-H2H), amelyben 566 olyan, arthritis psoriaticaban szenvedé beteg
vett részt, akit korabban nem kezeltek biologiai betegségmddositdé rheumaellenes gyogyszerrel
(biologic disease-modifying anti-rheumatic drug, bDMARD). A betegeket a kiindulaskor egyidejiileg

57



alkalmazott cDMARD-kezelés ¢€s kozepesen sulyos vagy sulyos psoriasis fennallasa (PASI>12,
BSA>10 és sPGA>3) szerint stratifikaltak.

A Taltz az adalimumabbal szemben szuperior volt az els6dleges vizsgalati végpont, azaz a 24. héten
egyidejiilleg elért ACR 50 és PASI 100 valasz tekintetében (Taltz 36,0% vs. ADA 27,9%; p = 0,036;
95%-o0s konfidencia intervallum [0,5%; 15,8%]). Ezen feliil a Taltz non-inferiornak bizonyult (az elére
meghatarozott kiiszob: -12% alapjan) az adalimumabbal szemben az ACR 50 tekintetében (ITT
szerinti elemzés: Taltz 50,5% vs. ADA 46,6%; 3,9% kiilonbség vs. ADA; 95%-o0s konfidencia
intervallum [-4,3%; 12,1%]; PPS szerinti elemzés: Taltz: 52,3%, ADA: 53,1%, kiillonbség: -0,8%
[CI:-10,3; 8,7%)]), illetve szuperior volt a 24. heti PASI 100 tekintetében (Taltz: 60,1% vs. ADA:
46,6%; p = 0,001), amelyek a vizsgalat f6 masodlagos végpontjait jelentették. Az 52. héten az
ADA-kezelésben részesiilokhoz képest a Taltz-kezelésben részesiilt betegek nagyobb hanyada érte el
az egyidejii ACR50 és PASI 100 valaszt (39% [111/283] szemben a 26%-kal [74/283]), illetve a

PASI 100 valaszt (64% [182/283] szemben a 41%-kal [117/283]). A Taltz- és az ADA-kezelésre
kialakul6 ACRS50 valasz hasonlo volt (49,8% [141/283] szemben a 49,8%-kal [141/283]). A Taltz-
kezelésre adott valaszok hasonloak voltak monoterapia, illetve metotrexattal egylitt torténd alkalmazas
esetén.

5.4bra Az elsédleges végpont (egyidejii ACR 50 és PASI 100) és a f6bb masodlagos
végpontok (ACR 50; PASI 100) valaszaranyai a 0 — 24. héten [kezelni szindékozott

(ITT) csoport, NRI|**
100 - W ACR 50 & PAS| 100: ADA {N=283) ~ [==1ACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
«res ACR 50: ADA (N=283) =4 +ACR 50: TALTZ {N=283)
== PAS| 100: ADA (N=283) == PAS| 100: TALTZ (N=283)

80 -

=]
]

o~
(]

Valaszarany (%)

20

Hét

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

** Taltz 160 mg a 0. héten, majd 80 mg 2 hetente a 12. hétig, majd ezt kévetden 4 hetente kozepesen
sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél; illetve 160 mg a 0. héten, majd 80 mg
4 hetente a tobbi beteg esetében; ADA 80 mg a 0. héten, majd 40 mg 2 hetente az 1. héttdl kozepesen
sulyos vagy sulyos plakkos psoriasisban szenvedé betegeknél, illetve 40 mg a 0. héten, majd 40 mg

2 hetente a tobbi beteg esetében.

A szignifikancia szint csak az elore meghatarozott végpontra vonatkozik, amelyet teszteltek a

multiplicitas szempontjabol is.
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Axialis spondyloarthritis

A Taltz-ot 6sszesen 960 axialis spondyloarthritisben szenvedo felndtt betegnél, harom randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatban értékeltek (kettd radiologiai, és egy nem radioldgiai axialis
spondyloarthritis vizsgalatban).

Radiologiai axidlis spondyloarthritis

A Taltz-ot 6sszesen 657 feln6tt betegnél, két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban
(COAST-V és COAST-W) értékelték, akiknek a nem-szteroid gyulladascsdkkentokkel (NSAID-ok)
torténd kezelés ellenére a Bath spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas index (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) érteke >4 volt, a teljes hatfajdalom pedig >4 a
numerikus értékeloskalan. Mindkét vizsgalatban kiindulasi értékként a betegeknél atlagosan 17 éve
alltak fenn a tiinetek (a median 16 év volt). A kiindulaskor a betegek koriilbelill 32%-a kapott
egyidejileg alkalmazott cDMARD-kezelést.

A COAST-V 341, korabban biologiai kezelésben nem részesiilt beteget értékelt, akik 80 mg, vagy

160 mg Taltz-ot kaptak a 0. héten, majd 80 mg-ot 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4W], vagy 40 mg
adalimumabot kaptak kéthetente vagy placebdt. A placeboval kezelt betegeket a 16. héten
ujrarandomizaltak, hogy megkapjak a Taltz-kezelést (160 mg kezdd dozist kovetéen 80 mg 2 hetente
[Q2W] vagy 4 hetente [Q4W]). Az adalimumabbal kezelt betegeket a 16. héten ujrarandomizaltak,
hogy Taltz-kezelést kapjanak (80 mg Q2W vagy Q4W).

A COAST-W 316 olyan beteget értékelt, akiket korabban mar kezeltek 1 vagy 2 TNF-gatloval
(90%-uk nem megfelelden reagalt, és 10%-uk intolerans volt a TNF-gatlokra). A betegek 80 mg, vagy
160 mg Taltz-ot kaptak a 0. héten, majd 80 mg-ot 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4W], vagy
placebot. A placebdval kezelt betegeket a 16. héten Gijrarandomizaltdk, hogy megkapjdk a
Taltz-kezelést (160 mg kezdd dozist kdvetden 80 mg 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4W]).

Az elsédleges végpont mindkét vizsgalat esetén az ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis
International Society, a Nemzetkozi Spondyloarthritis Tarsasag értékelése) valaszt elérd betegek
aranya volt a 16. héten.

Klinikai valasz

Mindkét vizsgalatban a 80 mg Taltz-cal 2 hetente [Q2W] vagy 4 hetente [Q4W] kezelt betegek
nagyobb javulast mutattak az ASAS40 és ASAS20 valasz tekintetében a 16. héten a
placebocsoporthoz képest (12. tablazat). A betegek valaszai az egyidejlileg alkalmazott kezelési
modoktol fliggetleniil hasonldak voltak. A COAST-W-ben a korabban alkalmazott TNF-gatlok
szamatol fiiggetleniil lathato volt a valaszreakcio.

12. tablazat  Hatasossagi eredmények a COAST-V és a COAST-W vizsgalataban a 16. héten

COAST-V COAST-W
korabban biolégiai kezelésben nem részesiilt korabban TFN-gatlokkal kezelt
Taltz Kiilonbség a Adalimuma Taltz
80 mga Placebo plac'eb()hoz b 80 mgc Placebo Kiiliinb,ség a
Q4w (n=87) képest$ 40 mg Q4w (n=104) placeb6hoz
(n=81) Q2w (n=114) képest$
(n=90)
ASAS20 valasz®, n (%), 52 35 24,0 53 55 31 18,4
NRI (64,2%) (40,2%) (9,3;38,6) ™ (58,9%) (48,2%) (29,8%) (57,3,
ASAS40 valasz®, n (%), 39 16 29,8 32 29 13 12,9
NRI (48,1%) (18,4%) (16,2;43,3)" (35,6%) (25,4%) (12,5%) (2,7;232)"
ASDAS
Valtozas a kiindulashoz -1,4 -0,5 -1,0 -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1
képest (-1,3; -0,7) *** (-1,3;-0,8)
Kiindulds 3,7 3,9 3,7 4,2 4,1 ool
BASDAI pontszam
Valtozas a kiindulashoz -2,9 -1,4 -1,5 -2, 5%%* -2,2 -0,9 -1,2
képest (-2,1,-0,9) *** (-1,8,-0,7) *¥**
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COAST-V COAST-W
korabban bioldgiai kezelésben nem részesiilt korabban TFN-gatlokkal kezelt

Taltz Kiilonbség a Adalimuma Taltz

80 mg placeb6hoz b 80 mg Kiilonbség a

Q4wW? g:a:c;l;‘; Képest 40 mg Q4We (l;la:cfg:) placeb6hoz

(n=81) Q2w (n=114) képest ¢
(n=90)

Kiindulas 6,81 6,81 6,71 7,5 7,3
MR-gerinc SPARCC?
Valtozas a kiindulashoz -11,0 -1,5 9,5 -11,6%%* -3,0 3.3 -6,3
képest (-12,6, -6,4)*** (-10,0; -2,5) **
Kiindulas 14,5 15,8 20,0 83 6,4
BASDAIS0¢ n (%), 34 15 24,7 29 25 10 12,3
NRI (42,0%) (17,2%) (11,4; 38,1)*** (32,2%)* (21,9%)’ (9,6%)’ (2,8; 21,8)*
ASDAS <2,1; n (%) 35 11 30,6 34 20 5 12,7
(alacsony (43,2%)" (12,6%)" (17,7; 43,4)*** | (37,8%)***h | (17,5%) (4,8%) (4,6;20,8) **
betegségaktivitas), NRI
ASDAS <1,3; n (%) 13 2 13,8 14 4 1 2,5
(inaktiv betegség), NRI (16,0%) (2,3%) (5,2;22,3)** (15,6%)** (3,5%) (1,0%)’ (-1,3;6,4)
ASAS HIf
Valtozas a kiindulashoz 2,4 -1,3 -1,1 -2,3% -1,9 -0,9 -1,0
képest (-2,0, -0,3)* (-1,9,-0,1) *
Kiindulds 7,5 81 82 10,0 9,0
SF-36 PCS
Valtozas a kiindulashoz 7,7 3,6 4,1 6,9%* 6,6 1,4 5,2
képest (1,9; 6,2) *** (3,0; 7,4) ***
Kiindulas 34,0 32,0 335 27,5 30,6

Roviditések: n = a betegek szama a bevdlasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) csoportban;, NRI = nem
valaszolok adatainak figyelembe vételével,; azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a
kezelésre nem reagalok kozé soroltak

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (A Nemzetkozi
Spondyloarthritis Tarsasag értékelésének egészségmutatoja); ASDAS = Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas érték); BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (Bath spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas index); CFB = a
legkisebb négyzetek atlaganak valtozasa a kiindulasi érték és a 16. hét kozott; MR gerinc

SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring
of the Spine (Kanadai Spondyloarthritis Kutato Konzorcium magneses rezonanciavizsgalaton alapulo
gerincértékelési pontszama (23 diszkovertebralis egység értéke)

A 0. héten a betegek 80 mg vagy 160 mg Taltz-ot kaptak.

Az ASAS20 valaszt ugy hatdaroztak meg, mint >20% javulas és a 4 domeénbdl (a beteg altalanos

allapota, gerincfajdalom, funkcio, gyulladas) a kiindulasi értékhez képest >1 egység abszolut

Jjavulas (tartomany 0-tol 10-ig) >3 esetben, amennyiben a maradék doménben nincsen >20% és

>] egység (tartomany 0-tol 10-ig) mértékii sulyosbodas. Az ASAS40 valaszt ugy hataroztik meg,

mint >40% javulas és a 4 doménbdl a kiindulasi értékhez képest >2 egység abszolut javulas

>3 esetben, amennyiben a maradék doménben nincsen sulyosbodas.

Elsodleges végpont

¢ Az MR-adattal rendelkez6 ITT betegek szama a kiinduldskor: COAST-V: Taltz, n = 81; PBO,
n=382; ADA, n = 85. COAST-W: Taltz, n = 58; PBO, n = 51.

¢ A BASDAI50 vdlaszt ugy hataroztak meg, hogy >50%-0s BASDAI pontszam-novekedés a
kiindulashoz képest.

I ASAS HI: A Nemzetkozi Spondyloarthritis Tarsasdg értékelésének egészségmutatoja (ASAS HI) az
osszes domén esetében.

§ A jelentett értékek kategorikus valtozok esetében a kiilonbség %-ban (95%-o0s Cl), mig a folyamatos

valtozok esetében a kiilonbség a legkisebb négyzetek modszere szerint (95%-os CI).

" post hoc analizis, nem korrigalva a multiplicitas szempontjabol

" elére meghatdrozott, de multiplicitas szempontjabol nem kapuzott

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placeboval ésszehasonlitva.

Az ASAS40 valaszkritériumainak fobb komponenseiben (gerincfajdalom, BASFI, a betegek altalanos
felmérése, merevség), és a betegségaktivitas mas mérdszamaiban, példaul a CRP-ben javulast
tapasztaltak a 16. héten.
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6. abra ASAS40 valaszokat eléro betegek aranya a COAST-V és a COAST-W vizsgalatokban a
16. hétig, NRI*

COAST-V COAST-W

80 801

A valaszadok szazaléka

1d6 (hét)
4 TALTZ 80 mg Q4W 4 Adalimumab 40 mg Q2W A Placebo

“ Azokat a betegeket, akiknél nem dllt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok koze soroltik

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placeboval 6sszehasonlitva.

A kiindulasi CRP értékektol, a kiindulasi ASDAS pontoktdl, és az MR gerinc SPARCC pontoktdl
fiiggetleniil hasonld ASAS40 valaszt tapasztaltak a betegeknél. Az ASAS40 valaszt igazoltak az
¢életkortdl, nemtol, rassztol, a betegség fennallasanak idétartamatol, a kiindulasi testtomegtol, a
kiindulasi BASDALI pontszamoktol, és a korabbi biologiai terapiatol fiiggetlenil.

A COAST-V és a COAST-W vizsgalatokban a hatasossag az 52. hétig megmaradt a 12. tablazatban
bemutatott végpontok alapjan, beleértve az ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDALI, és az ASAS HI
valaszaranyokat.

Egészséggel kapcsolatos eredmények

A gerincfijdalomban a placebohoz képes legkorabban mar az 1. héten is javulas mutatkozott, és ez
fennmaradt a 16. hétig. [Taltz vs. placebo: COAST-V -3,2 vs. -1,7; COAST-W -2,4 vs. -1,0]; a
placeboval szemben a faradékonysag és a gerincmobilitas javulast mutatott a 16. héten. A javulas a
gerincfijdalomban, faradékonysagban €s gerincmobilitasban fennmaradt az 52. hétig.

Nem radioldgiai axidlis spondyloarthritis

A Taltz-ot egy randomizalt, kettos vak, 52 hetes placebokontrollos periodusban (COAST-X)
értékelték, 303 felnott beteg részvételével, akiknek legalabb 3 honapja aktiv axialis spondyloarthritise
volt. A betegeknél a gyulladast objektiven jeleznie kellett a megemelkedett C-reaktiv protein (CRP)
szintnek és/vagy a magneses rezonancia vizsgalattal (MR) kimutathato sacroiliitisnek, a sacroiliacalis
iztilet strukturalis sériilésének biztos radiologiai bizonyitéka nélkiil. A betegeknek a nem-szteroid
gyulladascsokkentokkel (NSAID-ok) torténd kezelés ellenére a Bath spondylitis ankylopoetica
betegségaktivitas index (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) értéke >4
volt, a gerincfajdalom pedig >4 a 0-t6l 10-ig terjed6 numerikus értékeldskalan (Numerical Rating
Scale, NRS). A betegek 80 mg, vagy 160 mg Taltz-ot kaptak a 0. héten, majd 80 mg-ot 2 hetente
[Q2W] vagy 4 hetente [Q4W], vagy placebot. A 16. héten meg volt engedve a dozismodositas és/vagy
az egyidejlileg alkalmazott kezelések (NSAID-ok, cDMARD-ok, kortikoszteroidok,
fajdalomcsillapitok) megkezdése.

A kiindulaskor a betegek atlagosan 11 éve mutattak a nem radioologiai AxSpA tiineteit és koriilbeliil
39%-a kapott egyidejiileg alkalmazott cDMARD-kezelést.

Az els6dleges végpont az ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis International Society, a
Nemzetkozi Spondyloarthritis Tarsasag értékelése) valaszt elérd betegek aranya volt a 16. héten.
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Klinikai valasz

A 80 mg Taltz-cal 4 hetente [Q4W] kezelt betegek nagyobb aranyban érték el az ASAS40 vélaszt a
16. héten a placebocsoporthoz képest (13. tablazat). A valaszok az egyidejiileg alkalmazott kezelési
modoktol fliggetleniil hasonloak voltak.

13. tablazat  Hatasossagi eredmények a COAST-X vizsgalataban a 16. héten, NRI *P

Taltz 80 mg Q4W* Placebo Kiilonbség a
(n =96) (n=105) placebéhoz képest"

ASAS20 valasz®, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40 valasz®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Valtozas a kiindulashoz képest -1,1 -0,6 -0,5
Kiindulas 3,8 3.8 (-0,8; -0,3) ***
BASDALI pontszam
Valtozas a kiindulashoz képest 2,2 -1,5 -0,7
Kiindulds 7,0 7,2 (-1,3;-0,1) *
MR SIJ SPARCC!
Valtozas a kiindulashoz képest -3.4 -0,3 -3,1
Kiindulas 5,1 6,3 (-4,6; -1,6) ***
ASDAS <2,1; n (%) 26 13 15,3
(alacsony betegségaktivitas), (27,7%) (12,4%) (4,3; 26,3) **
NRI®
SF-36 PCS
Valtozas a kiindulashoz képest 8,1 5,2 2.9
Kiindulas 33,5 32,6 (0,6;5,1) *

@ Roviditések: n = a betegek szama a bevdlasztads szerinti (intent-to-treat, ITT) csoportban;, NRI = nem
valaszolok adatainak figyelembe vételével. ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas érték); BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (Bath spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas index), Valtozads a kiindulashoz
képest = legkisebb négyzetek dtlaganak valtozasa a kiindulasi érték és a 16. het kozott; MR SIJ
SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging
Scoring of the sacroiliac joint (Kanadai Spondyloarthritis Kutato Konzorcium mdgneses
rezonanciavizsgalaton alapulo sacroiliacalis iziilet értékelési pontszama)

b Azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kozé soroltak

“ A 0. héten a betegek 80 mg vagy 160 mg Taltz-ot kaptak.

4 Az ASAS20 valaszt iigy hatdaroztik meg, mint >20% javulds és a 4 doménbél (a beteg daltaldnos
dllapota, gerincfajdalom, funkcio, gyulladas) a kiinduldsi értékhez képest >1 egység abszolut javulas
(tartomany 0-tol 10-ig) >3 esetben, amennyiben a maradék doménben nincsen >20% és >1 egység
(tartomany 0-tol 10-ig) mertékii sulyosbodas. Az ASAS40 valaszt ugy hataroztak meg, mint >40%
Javulds és a 4 doménbdl a kiindulasi értékhez képest >2 egység abszolut javulds >3 esetben,
amennyiben a maradék doménben nincsen sulyosbodas.

¢ Elsodleges végpont a 16. héten.

! Az MR adattal rendelkezé ITT betegek szama a kiinduldskor és a 16. héten: Taltz, n = 85; PBO,

n = 90.

¢ Azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kézé soroltik. A
szazalékos adatok az ITT csoporton beliil ASDAS >2,1 kiindulasi értékkel rendelkezd betegek szaman
alapulnak.

" A jelentett értékek kategorikus valtozok esetében a kiilénbség %-ban (95%-os Cl), mig a folyamatos
valtozok esetében a kiilonbség a legkisebb négyzetek modszere szerint (95%-os CI).

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 a placeboval ésszehasonlitva.

Az ASAS40 valaszkritériumainak fobb komponenseiben (gerincfajdalom, BASFI, a betegek altalanos

felmérése, merevség), és a betegségaktivitds mas mérdszamaiban szignifikans klinikai javulast
tapasztaltak a 16. héten.
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7. abra ASAS40 valaszokat eléré betegek aranya a COAST-X vizsgalatban a 16. hétig, NRI*
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A valaszaddk szazaléka
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1d3 (hét)
4 TALTZ 80 mg Q4W A Placebo

a

Azokat a betegeket, akiknél nem allt rendelkezésre adat, a kezelésre nem reagalok kézé soroltik
** p<0,01 a placeboval ésszehasonlitva.

A hatasossag az 52. hétig megmaradt a 13. tablazatban bemutatott végpontok alapjan.

Egészséggel kapcsolatos eredmények

A gerincfajdalomban a placebohoz képes legkorabban mar az 1. héten is javulas mutatkozott, és ez
fennmaradt a 16. hétig. [Taltz vs. placebo: COAST-X: -2,4 vs. -1,5]. Ezen felill a 16. és az 52. hétre a
placebdval kezelt betegekhez képest tobb Taltz-cal kezelt érte el a j6 egészségligyi allapotot

(ASAS HI <5).

Az axialis spondyloarthritis kezelésének hosszu tavu kimenetele

A COAST-V/W/X (52 hét), harom pivotalis vizsgalat barmelyikét befejez6 betegeknek felajanlottak a
részvételt egy hosszu tav kiterjesztéses és randomizalt kezelés-leallitasi vizsgalatban (COAST-Y, a
négyhetente [Q4W] adott Taltz csoportba 350, a kéthetente [Q2W] adott Taltz csoportba 423 beteget
vontak be). A 157/773 (20,3%) remissziot (ASDAS [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
spondylitis ankylopoetica betegségaktivitas érték] legalabb egyszer <1,3, és nem volt >2,1 ASDAS
értékiik a 16. és a 20. héten) elérd beteg koziil a Taltz-kezelésben legfeljebb 76 hétig részesiild

155 beteget randomizaltak a COAST-Y vizsgalatba a 24. héten (placebo, n=53; Taltz Q4W, n=48 és
Taltz Q2W, n=54); akik koziil 148 beteg (95,5%) vett részt a 64. heti viziten (placebo, n=50;

Taltz Q4W, n=47; Taltz Q2W, n=51). Az elsddleges végpont azon betegek aranya volt a randomizalt
kezelés-leallitasi populacidban, akiknél a 24-64. héten nem alakult ki fellangolas (Taltz Q2W és
Taltz Q4W 6sszevont csoportok szemben a placeboval). Az 6sszevont Taltz csoportban (83,3%
[85/102], p<0,001) és a Taltz Q4W csoportban (83,3% [40/48], p=0,003) a betegek szignifikansan
nagyobb hanyadanal (NRI) nem volt fellangolas a 24-64. hét soran, mint azoknal, akiket Taltz-rol
placebora atallitottak (54,7% [29/53]). A Taltz (mind az 6sszevont Taltz, mind a Taltz Q4W
csoportban) szignifikansan késleltette a fellangolasig eltelt id6t (lograng-préba p<0,001, valamint
p<0,01) a placebohoz képest.

A folyamatos Q4 W Taltz-kezelésben részesiil6 betegeknél (n=157) az ASAS40, ASDAS <2,1 ¢s
BASDAIS0 valasz a 116. hétig fennmaradt.

Immunizdciok

Egy egészséges onkéntesek bevonasaval tortént vizsgalatban nem mertilt fel a biztonsagossagra
vonatkoz6 kétség a két inaktivalt vakcindval (tetanus és pneumococcus) kapcsolatban, melyeket
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ixekizumab két adagjat kovetden (160 mg, majd két héttel késobb egy 80 mg-os masodik adag) adtak
be. Mindazonaltal az immunizaciéra vonatkozo6 adatok nem voltak elégségesek ahhoz a
kovetkeztetéshez, hogy Taltz alkalmazasat kovetéen megfelelé immunvalasz varhato ezekre a
vakcinakra.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Taltz vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen plakkos psoriasis és arthritis
psoriatica/axialis spondyloarthritis kezelésében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Psoriasisos betegeknél az 5—160 mg dozistartomanyban adott egyszeri subcutan ixekizumab
alkalmazasat kovetGen az atlagos csucskoncentracio 4—7 napon beliil jelentkezett. Az atlagos (standard
eltérés, SD) maximalis ixekizumab plazmakoncentracid (Cmax) @ 160 mg-os kezd6 adagot kovetden
19,9 (8,15) pg/ml volt.

Az ixekizumab a 160 mg-os kezd6 adagot kdvetden a dinamikus egyensulyi koncentraciot a 8. hétre
érte el a 2 hetente adott 80 mg-os (Q2W) adagolési rendben. Az atlagos (SD) Cmax, ss, €5 Cirough,ss becsiilt
értéke 21,5 (9,16) pg/ml és 5,23 (3,19) ug/ml.

A 80 mg Q2W adagolasi rendrdl a 12. héten a 80 mg Q4W adagolasi rendre atallitott betegeknél az
egyensulyi allapot koriilbeliil 10 hét utan allna be. Az atlagos (SD) Cinax, ss, €8 Cirough,ss becsiilt értéke
14,6 (6,04) pg/ml és 1,87 (1,30) pg/ml.

A vizsgalatok soran az ixekizumab atlagos biohasznosulasa a subcutan beadast kovetden 54%—90%
volt.

Eloszlas

A populacios farmakokinetikai vizsgalatok soran egyensulyi allapotban az atlagos eloszlasi
Ossztérfogat 7,11 1 volt.

Biotranszformacid

Az ixekizumab egy monoklonalis antitest, mely katabolikus utvonalakon kis méretli peptidekre és
aminosavakra bomlik, ugyantigy, mint az endogén immunglobulinok.

Eliminécid
A populacios farmakokinetikai vizsgalatok soran az atlagos szérum clearance 0,0161 1/6ra volt. A
clearance a dozistol fiiggetlen. Plakkos psoriasisban szenved6 betegek esetében a populacios

farmakokinetikai vizsgalat alapjan becsiilt atlagos eliminacios felezési id6 13 nap.

Linearitds/nonlinearitas

Subcutan injekcidoként beadva az expozicido (AUC) aranyosan ndvekedett az 5—160 mg
dozistartomanyban.
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Farmakokinetikai tulajdonsagok a kiilonboz6 javallatok esetén

A Taltz farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak voltak a plakkos psoriasis, arthritis psoriatica,
radiologiai axialis spondyloarthritis és a nem radiologiai axialis spondyloarthritis javallatok esetén.

Id6sek

A klinikai vizsgalatok soran Taltz-cal kezelt 4204 plakkos psoriasisban szenvedd beteg koziil 6sszesen
301 volt 65 éves vagy idOsebb, €s 36 volt 75 éves vagy iddsebb. A klinikai vizsgalatok soran Taltz-cal
kezelt 1118 arthritis psoriaticaban szenvedo beteg koziil 6sszesen 122 volt 65 éves vagy idésebb,

6 beteg volt 75 éves vagy iddsebb.

A korlatozott szamu (€letkor >65 év: n = 94, életkor >75 év: n = 12) id6s beteggel végzett populacios
farmakokinetikai vizsgalatok alapjan az idds betegeknél a clearance hasonlé volt, mint a 65 évesnél
fiatalabbak esetében.

Vese- vagy majkarosodas

A vese- vagy majkarosodasnak az ixekizumab farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékeld kiilon
klinikai farmakologiai vizsgalatot nem végeztek. Az IgG monoklonalis antitestek kozé tartozé intakt
ixekizumab rendlis eliminacidja varhatdan alacsony és kis jelentdségi. Mivel az [gG monoklonalis
antitestek foleg intracellularis katabolizmus tjan eliminalodnak, a majkarosodas varhatdan
hasonloképpen nem befolyasolja az ixekizumab clearance-ét.

Gyermekek és serdiilok

Plakkos psoriasisban szenvedd (6 éves €s annal id6sebb és 18 évesnél fiatalabb) gyermekek és
serdiilok az ajanlott gyermekgyogyaszati adagolasi rendnek megfeleléen 12 héten at ixekizumab-
kezelést kaptak. A 12. héten az 50 kg-nal nagyobb és a 25 és 50 kg kozotti testtomegii betegeknél a
legalacsonyabb dinamikus egyensulyi koncentracio atlaga és =+ szordsa (SD) sorrendben

3,84+2,2 pg/ml és 3,94+2.4 pg/ml volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolast dozistoxicitasi, farmakologiai biztonsagossagi, reprodukciora-, és fejlodésre
kifejtett toxicitasi vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Cynomolgus majmoknak 39 héten at legfeljebb 50 mg/kg heti dézisban subcutan adott ixekizumab
nem okozott szervi toxicitast vagy az immunmiikddésre kifejtett nemkivanatos hatasokat (pl.
T-sejt-fliggd antitestvalaszt, vagy a természetes 6ldsejtek aktivitasat). A majmoknak subcutan adott
heti 50 mg/kg dozis koriilbeliil 19-szerese a Taltz 160 mg-os kezd6 adagjanak, €s a javasolt adagolasi
rend szerint kezelt embereknél varhato egyensulyi allapoth atlagos expozicional legalabb 61-szer
nagyobb expoziciot (AUC) okoz a majmokban.

Az ixekizumab karcinogén vagy mutagén potencialjat értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem
végeztek.

13 héten at heti 50 mg/kg, subcutan adott adaggal kezelt ivarérett cynomolgus majmoknal a
reproduktiv szervekre, a menstruacios ciklusra vagy a spermara vonatkozo hatasokat nem figyeltek
meg.

Fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatok soran kimutatttak, hogy az ixekizumab atjutott a placentan, és
jelen volt az utodd vérében, annak legfeljebb 6 honapos koraig. A postnatalis mortalitds magasabb
el6fordulasi aranyat figyelték meg az ixekizumabbal kezelt majmok utddainal, mint az egyideji
kontroll-csoportnal. Ez els6dlegesen korasziiléssel vagy az utddnak a sziil6 altali elhanyagolasaval allt
Osszefiiggésben, mely gyakran megfigyelhetd a nem human féemlds-vizsgalatok soran, és klinikailag
Iényegtelennek tartjak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szacharo6z

poliszorbat 80

injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxidot hasznalhatnak a pH beallitasahoz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A Taltz hiités nélkiil legfeljebb 30°C homérsékleten legfeljebb 5 napig tarolhato.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 ml oldat I-es tipust, atlatsz6 tiveg fecskendében.

A fecskend6 egy eldobhato, egyadagos injekcios tollban van elhelyezve.
1, 2 vagy 3 eldretoltott injekceiods tollat tartalmazo csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios toll hasznalatara vonatkozo, a betegtajékoztatoban talalhato utasitasokat gondosan be kell
tartani.

Az eldretoltott injekceios toll kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

A Taltz nem alkalmazhatd, ha részecskék jelennek meg benne, vagy ha az oldat zavaros és/vagy
hatarozottan barna szini.

A Taltz-ot tilos alkalmazni, ha le volt fagyasztva.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irorszig
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8. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1085/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. aprilis 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. december 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjdnak neve és cime

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Eli Lilly Italia S.p.A.

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Taltz 80 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben
ixekizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eloretoltott fecskenddnként 80 mg ixekizumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z; poliszorbat 80; injekcidhoz valo viz. Ezenkiviil natrium-hidroxidot adhattak
hozza a pH beallitasdhoz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

1 db 1 ml oldatot tartalmazoé eldretdltott fecskendd
2 db 1 ml oldatot tartalmazé eldretoltott fecskendo
3 db 1 ml oldatot tartalmazo6 eloretoltott fecskendo

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ha a lezarast az els6 alkalmazas el6tt sériiltnek talalja, ne alkalmazza.
Ne razza fel!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1085/004 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/15/1085/005 2 db eloretoltott fecskendo
EU/1/15/1085/006 3 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Taltz

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Taltz 80 mg injekcid
ixekizumab
Bor ala torténd beadasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

1. A GYOGYSZER NEVE

Taltz 80 mg oldatos injekcio eléretdltott injekcids tollban
ixekizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eloretoltott injekcios tollanként 80 mg ixekizumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz; poliszorbat 80; injekcidohoz valo viz. Ezenkiviil natrium-hidroxidot adhattak
hozza a pH beallitasahoz. Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

1 db 1 ml oldatot tartalmazé eléretoltdtt injekcios toll
2 db 1 ml oldatot tartalmazo eldretdltott injekcids toll
3 db 1 ml oldatot tartalmazo eléretoltott injekceids toll

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ha a lezarast az els6 alkalmazas el6tt sériiltnek talalja, ne alkalmazza.
Ne razza fel!
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1085/001 1 db eloretoltott injekeids toll
EU/1/15/1085/002 2 db eldretoltott injekcios toll
EU/1/15/1085/003 3 db eléretoltott injekceiods toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Taltz

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Taltz 80 mg oldatos injekcio
ixekizumab
Boér ala torténd beadasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Taltz 80 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
ixekizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Taltz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Taltz alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Taltz-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Taltz-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN hE L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Taltz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Taltz hatéanyaga az ixekizumab.

A Taltz az alabbi gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazhato:
e  plakkos pszoriazis felnétteknél
e  plakkos psoriasis gyermekeknél 6 éves kortdl és legalabb 25 kg testsulytol, valamint
serdiiloknél
e  pszoriazisos iziileti gyulladas felnétteknél
e radiologiai axialis spondiloartritisz feln6tteknél
e nem radiologiai axialis spondiloartritisz felnétteknél

Az ixekizumab az Ggynevezett interleukin (IL)-gatlok csoportjaba tartozik. Ez a gyogyszer ugy
fejti ki a hatasat, hogy blokkolja a pszoridzis (pikkelysomor), valamint az iziiletek és a gerinc
gyulladasos betegségének kialakulasat eldsegitd, IL-17A nevii fehérje aktivitasat.

Plakkos pszoriazis

A Taltz-ot felnbtteknél és 6 éves vagy annal iddsebb, illetve legalabb 25 kg teststlyu gyermekeknél,
valamint serdiiloknél a kdzepesen sulyos vagy sulyos, ,,plakkos pszoriazis” nevii bérbetegség
kezelésére alkalmazzak. A Taltz csdkkenti a betegség okozta panaszokat €s tiineteket.

A Taltz alkalmazasa segiti a bor tisztulasat, és csokkenti a tiineteket, mint példaul a hamlast, a
viszketést €s a fajdalmat.

Pszoridzisos iziileti gyulladas

A Taltz-ot felndtteknél az gy nevezett ,,pszoriazisos iziileti gyulladas” nevii betegség kezelésére
alkalmazzak, ami az iziiletek gyulladasos betegsége, és amit gyakran kisér pszoriazis. Ha Onnek
pszoriazisos iziileti gyulladasa van, el6szor mas tipusu gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a
gyogyszerekre nem reagal elég jol vagy intolerancia esetén Taltz-ot kap a betegség okozta panaszok €s
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tiinetek enyhitésére. A Taltz alkalmazhaté 6nmagaban vagy egy masik, metotrexat nevii gyogyszerrel
egylitt is.

A Taltz alkalmazasa csdkkenti Onnél a betegség okozta panaszokat és tiineteket, javitja a fizikalis
funkciot (a normal napi tevékenység végzésének képességét), és lassitja az iziileti karosodas
kialakulasat.

Axialis spondiloartritisz

A Taltz-ot feln6tteknél az igynevezett ,,axialis spondiloartritisz” nevil betegség kezelésére
alkalmazzak. Ez egy gyulladasos betegség, ami elsdsorban a gerincet €rinti, €s a gerinciziiletek
gyulladasat okozza. Amennyiben az elvaltozas lathato rontgenképen, ugy ,,radiologiai axialis
spondiloartritisz”’-nek nevezziik; ha olyan betegeknél jelentkezik, ahol rontgenképen nem latszik,
akkor ,,nem radiologiai axialis spondiloartritisz”-nek nevezziik. Ha Onnek axilis spondiloartritisze
van, el6szOr mas tipusu gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a gyogyszerekre nem reagal megfeleléen,
Taltz-ot kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitésére, a gyulladas csokkentésére és a
fizikalis funkcioi javitasara.

2. Tudnivaldk a Taltz alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Taltz-ot:

- ha allergias az ixekizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha
ugy gondolja, hogy allergias lehet a fentiekre, a Taltz alkalmazasa eldtt kérje kezel6orvosa
tandcsat.

- ha olyan fert6zése van, amelyrol kezeldorvosa azt gondolja, hogy fontos (példaul aktiv
tuberkulozis).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Taltz alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha éppen fertdzése van, illetve hosszan tartod vagy visszatérd fert6zése van.

- ha Crohn-betegségnek nevezett gyulladasos bélbetegsége van.

- ha kolitisz ulcer6zanak nevezett gyulladasos vastagbélbetegsége van.

- ha barmilyen mas kezelést kap a pszoriazis vagy pszoriazisos iziileti gyulladas ellen (példaul
immunszuppresszansokat vagy ultraibolya fénnyel végzett fototerapiat).

Gyulladasos bélbetegség (Crohn-betegség vagy kolitisz ulcer6za)
Hagyja abba a Taltz alkalmazasat, és azonnal sz6ljon kezelGorvosanak vagy kérjen orvosi segitséget,
ha hasi gorcsot és hasi fajdalmat, hasmenést, fogyast vagy a székletben vért (bélbetegség jelei) észlel.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike érvényes-e Onre, a Taltz alkalmazasa el6tt
beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A fertdzések és az allergias reakciok figyelemmel kisérése
A Taltz sulyos mellékhatasokat, mint pl. fert6zéseket €s allergias reakciokat okozhat. A Taltz
alkalmazasa alatt figyelnie kell ezen betegségek tiineteit.

Hagyja abba Taltz alkalmazasat, €s azonnal sz6ljon kezeldorvosanak vagy kérjen orvosi segitséget,
ha egy sulyos fert6zés vagy egy allergias reakcio barmely tiinetét észleli. Ezek a tlinetek a 4. ,,Sulyos
mellékhatasok” pontban vannak felsorolva.

Gyermekek és serdiilok
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert 6 évesnél fiatalabb gyermekek plakkos pszoriazisanak kezelésére,

mert a gyogyszert ennél a korcsoportnal nem vizsgaltak.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok pszoriazisos iziileti
gyulladasanak kezelésére, mert a gyogyszert ennél a korcsoportnal nem vizsgaltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Taltz

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert

- a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

- ha a kézelmultban véddoltast kapott, vagy ha Onnél véddoltas adasa esedékes. A Taltz
alkalmazasa alatt bizonyos tipust véddoltasokat nem kaphat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A Taltz alkalmazésa terhesség alatt lehet6ség szerint keriilendd. A gyogyszer terhes nokre gyakorolt
hatdsa nem ismert. Ha On fogamzoképes nd, ajanlott elkeriilni a teherbeesést, és a Taltz
alkalmazasanak ideje alatt, illetve a Taltz utolsé adagjat kdvetden legalabb 10 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a gydgyszer alkalmazasa elStt beszéljen kezeldorvosaval.
Onnek és kezel6orvosanak kell eldontenie, hogy szoptathat-e vagy alkalmazza a Taltz-ot. Mindkettot
nem teheti egyidejiileg.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Taltz befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.

A Taltz natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 80 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Taltz-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a
gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészEt vagy a gondozasat végzo egészségiligyi
szakembert.

A Taltz-ot a bér ala (szubkutan injekcioként) kell beadni. Onnek és kezelGorvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek egyiitt kell eldonteniiik, hogy On beadhatja-e sajat
maganak a Taltz-ot.

A 25-50 kg teststlyt gyermekek részére a 40 mg-os ixekizumab dozisokat szakképzett egészségiigyi
szakembernek kell el6készitenie €s beadnia.

Fontos, hogy ne prébalja meg injekcidzni magat, amig a kezel6orvosa vagy a gondozasat
végzb egészségligyi szakember nem tanitotta meg erre. Mas is beadhatja Onnek a Taltz-ot,
ha erre megfelelden kiképzik.

Alkalmazzon valamilyen emlékeztet6t, pl. egy feljegyzést a naptaraban, a hataridénaplojaban, ami
figyelmezteti a kdvetkez6 adag idopontjara, és igy elkeriilheti, hogy kihagyjon vagy megismételjen
egy adagot.

A Taltz-kezelés hosszl tavra szol. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
rendszeresen vizsgalni fogja az On allapotat, ellendrizve, hogy a kezelés eléri-e a kivant hatast.

Minden fecskend6 a Taltz egy adagjat (80 mg) tartalmazza. Minden fecskendével csak egy adagot
lehet beadni. A fecskendét tilos felrazni!
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A Taltz alkalmazasa el6tt kérjiik, gondosan olvassa el a fecskendére vonatkozo ,,Hasznalati
utmutatot”.

Mennyi Taltz-ot kell alkalmazni és mennyi ideig
Kezeldorvosa elmagyarazza Onnek, hogy mennyi Taltz-ra van sziiksége ¢s mennyi ideig.

Plakkos pszoriazis felndtteknél

- Az els6 adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazoé fecskendd), szubkutan injekcio
formajaban. Ezt a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be
Onnek.

- Az els6 adagot kdvetden egy 80 mg-os adagot (1 db fecskendd) fog alkalmazni a 2., 4., 6., 8.,
10. és 12. héten. A 12. héttol 4 hetente fog alkalmazni egy-egy 80 mg-os adagot
(1 db fecskendo).

Plakkos pszoriazis gyermekeknél (6 éves és annal id6sebb életkortol és legalabb 25 kg testsulytol), és
serdiiloknél
Gyermekeknél a szubkutan injekcidk ajanlott adagjai a testsuly-kategoriak szerint:

A gyermek testsilya Ajanlott kezd6 adag Ajanlott adag ezt kévetoen
(0. hét) négyhetente (Q4W)
50 kg felett 160 mg (2 db fecskendd) 80 mg (1 db fecskendd)
25-50 kg 80 mg (1 db fecskendd) 40 mg (a dozis elokészitése
sziikséges)

40 mg ixekizumab eldkészitése gyermekek részére

A 40 mg-os ixekizumab doézisokat szakképzett egészségiligyi szakembernek kell elékészitenie €s
beadnia.

A Taltz alkalmazasa nem ajanlott 25 kg-nal kisebb teststlyt gyermekeknél.

Pszoriazisos iziileti gyulladas

Pszoriazisos iziileti gyulladasban szenvedd betegek, akiknek kozepesen sulyos vagy sulyos plakkos

pszoriazisa is van:

- Az els6 adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazo fecskendd), szubkutan injekcid
formajaban. Ezt kezel6orvosa vagy a gondozasat végz8 egészsegiigyi szakember adhatja be
Onnek.

- Az elsé adagot kovetden egy 80 mg-os adagot (1 db fecskendd) fog alkalmazni a 2., 4., 6., 8.,
10. és 12. héten. A 12. héttdl 4 hetente fog alkalmazni egy-egy 80 mg-os adagot
(1 db fecskendd).

Minden mas, pszoriazisos iziileti gyulladasban szenved6 beteg

- Az els6 adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazo fecskendd), szubkutan injekcio
formajaban. Ezt kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be
Onnek.

- Az els6 adagot kovetden 4 hetente fog alkalmazni egy-egy 80 mg-os adagot (1 db fecskendd).

Axialis spondiloartritisz
Az ajanlott adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazo fecskendd), szubkutan injekcid
forméjaban a 0. héten, majd 80 mg (1 db fecskend60) minden 4. héten.

Ha az eléirtnal tobb Taltz-ot alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Taltz-ot kapott, vagy ha az adagot a kezel6orvosa altal elrendeltnél hamarabb adtak
be, tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Taltz-ot
Ha elfelejtett beinjekciozni egy adag Taltz-ot, beszéljen kezeldorvosaval.
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Ha id0 elott abbahagyja a Taltz alkalmazasat
Ne hagyja abba a Taltz alkalmazasat anélkiil, hogy el6szor kezeldorvosaval ezt megbeszélné. Ha
abbahagyja a kezelést, a pszoriazis vagy pszoriazisos iziileti gyulladas tiinetei kitijulhatnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Hagyja abba Taltz alkalmazasat, €s azonnal szo6ljon kezeldorvosanak vagy kérjen orvosi segitséget, ha
az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél. Kezeldorvosa eldonti majd, hogy
ujrakezdheti-e a kezelést, és ha igen, mikor:

Lehetséges stlyos fertdzés (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — a tiinetek kozé tartozhatnak:
- laz, influenzaszerii tiinetek, éjszakai izzadas

- faradtsagérzés vagy légszomj, nem muloé kohdgés

- meleg, voros és fajdalmas bér vagy holyagokkal kisért fajdalmas borkitités

Stlyos allergias reakci6 (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) - a tiinetek kdz¢ tartozhatnak:
- nehézlégzés vagy nyelési nehézség

- alacsony vérmyomas, amely szédiilést vagy szédelgést okozhat

- az arc, az ajak, a nyelv vagy a torok duzzanata

- erds borviszketés, voros borkiiitéssel vagy kiemelkedd dudorokkal

Egyéb jelentett mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):
- fels6 léguti fert6zések olyan tiinetekkel, mint példaul a torokfajas és orrdugulas
- az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (pl. borvorosség, fajdalom)

Gyakorl (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
hanyinger
- gombas fertdzések, mint pl. ladbgombasodas (atlétalab)
- a torok hatso részén jelentkez6 fajdalom
- szajliregi vagy a bort, illetve a nyalkahartyat érint6 herpesz (mukokutan herpesz szimplex)

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
szajpenész (oralis kandidiazis)

- influenza

- orrfolyas

- baktérium okozta borfertdzés

- csalankitités

- a szem viszketéssel, kivorosodéssel és duzzanattal jard valadékozasa (kotdhartya-gyulladas)

- az alacsony fehérvérsejtszam tiinetei, mint pl. fertdzés okozta laz, torokfajas vagy szajliregi
fekélyek (neutropénia)

- alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)

- ekcéma

- borkitités

- a nyak, az arc, a szajiireg és a torok szoveteinek gyorsan kialakulé duzzanata (angioddéma)

- hasi gorcs és hasi fajdalom, hasmenés, fogyas, vér a székletben (bélbetegség jelei)
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Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- a nyel6csé gombas megbetegedése (nyeldcsd-kandidiazis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Taltz-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A fecskend6 cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! Ne tolja hatra a hiitészekrény hatso
falaig!

A fénytol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A Taltz a hiitészekrénybdl kivéve legfeljebb 30°C hdmérsékleten legfeljebb 5 napig tarolhato.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha azt veszi észre, hogy a fecskend6 sériilt, a gyogyszer zavaros,
hatarozottan barna szinii, vagy részecskék vannak benne.

A gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra vald.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Taltz?
- A készitmény hatéanyaga az ixekizumab.
Eloretoltott fecskendonként 80 mg ixekizumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban.
- Egyéb 6sszetevok: szachardz, poliszorbat 80, injekcidhoz vald viz. Ezenkiviil
natrium-hidroxidot adhattak hozza a pH beallitasdhoz.

Milyen a Taltz kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Taltz egy oldat, atlatszo iiveg fecskenddben. Szine a szintelentdl a halvanysargaig valtozhat.

1 db, 2 db vagy 3 db elSretdltott fecskendét tartalmazo csomagolas.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés érhetd el az On orszagaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irorszag

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu JIunu Henepaann" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

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

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

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

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

EA\rada
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 5549 34 34

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

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

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

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

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

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

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

Romania
Eli Lilly Roménia 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



Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

40 mg ixekizumab elOkészitése 25—50 kg testtomegii gyermekek részére

A 40 mg-os ixekizumab dozisokat szakképzett egészségligyi szakembernek kell elokészitenie és
beadnia. Csak a Taltz 80 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben nevii készitmény hasznalhato a
felirt 40 mg-os gyermekgyodgyaszati adag elokészitéséhez.

1. Uritse ki az eléretoltott fecskendd teljes tartalmat egy steril, tiszta injekcios iivegbe. NE razza
fel!
2. Egy 0,5 ml-es vagy 1 ml-es eldobhato fecskendo és steril tli segitségével szivja fel az injekcios

iivegbdl a felirt dozist (40 mg-hoz 0,5 ml-t).
3. Cserélje ki a tlit és egy 27G-s, steril tiivel adja be a gyogyszert a betegnek. A injekcios iivegben
maradt, fel nem hasznalt ixekizumabot meg kell semmisiteni.

A szobahdmérsékleten elOkészitett ixekizumabot a steril injekcids tiveg atlyukasztasatol
szamitott 4 oran beliil be kell adni.
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Hasznalati atmutaté
Taltz 80 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében

ixekizumab

Mielott hasznalni kezdené az elOretoltott fecskendot:
Fontos tudnivalok

e  Miel6tt hasznalni kezdené a Taltz eldretoltott fecskendot, olvassa el, €s gondosan kovesse a
részletes utasitasokat. A hasznalati Gtmutatot tartsa meg, és olvassa el Ujra, ha sziikséges.

o Az eldretoltott fecskendd a Taltz 1 adagjat tartalmazza. A fecskendé CSAK EGYSZER
HASZNALHATO.

o A fecskendét tilos felrazni.

o Kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember segithet
eldonteni, mely testtajaba adja az injekciot.

e A Taltz-cal kapcsolatos tovabbi informaciokért olvassa el a dobozban talalhato
betegtajékoztatot.

HASZNALATI UTMUTATO

Mielétt hasznalni kezdené a Taltz eléretoltott fecskendot, olvassa el, és gondosan kiovesse a
részletes utasitasokat.
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A fecskendo részei

Nyomoégomb
Zold
dugattyuszar
—— e
\%b\ - Ujjtamasz
Sziirke
dugattyu
Gyoégyszerrel
toltott
fecskenddtest
Ti

Tiivédé
kupak

la  Vegye ki a fecskend6t a hiitészekrénybol. Hagyja a tiivédo kupakot a
fecskenddn, amig készen nem all az injekcio beadasara. Hasznalat eltt @

1  ELOKESZULETEK

varjon 30 percet, hogy a fecskendd szobahémérsékletiire melegedjen.

NE hasznaljon semmilyen héforrast (pl. mikrohullamu siit6t, forr6 vizet,
kozvetlen napfényt) a gyogyszer felmelegitéséhez.

1b  Gyiijtse 0ssze az injekciézashoz sziikséges segédeszkozoket:
e 1 alkoholos torlokendot

e | vattapamacsot vagy egy darab gézt
o 1 éles eszkdzok gylijtésére szolgalod taroloeszkozt a fecskendd eldobasahoz
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1c

Lejarati datum

— r —

Vizsgilja meg az eléretoltott fecskendot, nincs-e
rajta kiilsé sériilés. Hagyja a tlivédd kupakot a
fecskenddn, amig nem all készen az injekciozasra.
Ellendrizze a cimkét. Bizonyosodjon meg rola, hogy a
Taltz felirat szerepel rajta.

A gyogyszernek beliil tisztanak, atlatszonak kell
lennie. Szine a szintelentdl a halvanysargaig valtozhat.

Ha az alabbiak koziil barmelyiket tapasztalja, NE
HASZNALJA a fecskendét, dobja ki az utasitas
szerint:

o A lejarati datum elmult.

o A fecskend¢ sériiltnek latszik.

e A gybgyszer zavaros, hatarozottan barna szindi,
vagy kis részecskék vannak benne.

1d Mossa meg a kezét, miel6tt beadna maganak az injekciot.

1e

1f

Kar hatsé
része

Valassza ki az injekcié beadasi helyét.

A gyogyszert beadhatja a hasaba, a combjaba vagy a
felkarja hatso részébe. A karba valo injekciozashoz
kiils6 segitségre lehet sziiksége.

NE adjon be injekcidt oda, ahol a bére érzékeny,
bevérzett, kipirosodott vagy megkeményedett, illetve
hegekbe vagy stridkba. NE adja az injekciot a koldok
korili 2,5 cm-es teriileten beliil.

Viltogassa az injekcié beadasanak helyét. NE adja
be az injekciot minden alkalommal pontosan
ugyanarra a helyre. Példaul ha legutdbb a bal
combjaba adta az injekciot, a kovetkezot adja a jobb
combjaba, a hasaba, vagy barmelyik felkarjanak hatso
részébe.

Készitse el6 a borét. Tisztitsa meg egy alkoholos toérlokenddvel. Hagyja, hogy az injekciod
beadasanak helye magatol szaradjon meg, miel6tt beadnd a gyogyszert.
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2 ADJA BE AZ INJEKCIOT

2a Vegye le és dobja ki a tlivéd6 kupakot.

A kupakot soha NE tegye vissza! Véletleniil
megsértheti a tiit, vagy onmaganak is sériilést
okozhat.

NE érintse meg a tiit!

2b Finoman fogjon dssze és tartson meg egy bérredot
1 az injekcié beadasi helyén.
2¢

A tiit 45 fokos szogben illessze a beadas helyére,
majd 6vatosan szlrja a borébe. A tlit gondosan tartsa
a helyén.

90°

92



2d

£

Zo6ld
dugattyuaszar

Sziirke

fecskend6-
dugattyu

3 FEJEZZE BE

3a

Nyomja be a dugattyt.

Lassan nyomja be a dugattyut, végig, amig az 0sszes
gyogyszert be nem adta. A sziirke dugattytit egészen
a fecskendé végéig be kell tolni. Ovatosan huzza ki a
tiit a borébol.

Nyomjon egy vattapamacsot vagy gézt az injekciod
beadasanak helyére. NE dorzsdlje az injekcio helyét,
mert az bevérzést okozhat. Enyhe vérzés
el6fordulhat, ez természetes jelenség.

Amikor az injekcidzas készen van, a fecskendében
végig latnia kell a zold dugattytszarat.

Dobja ki az eléretoltott fecskendot!

NE tegye vissza a tlivédo kupakot. Dobja a
fecskendot egy éles eszk6zok gyiijtésére szolgald
taroloeszkozbe, vagy tegyen ugy, ahogy
kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember utasitotta.

Amikor kidobja a fecskendo6t, illetve az éles eszkozok gytijtésére szolgalo taroloeszkozt:

e Dobja a fecskendot egy ¢€les eszkdzok gylijtésére szolgald taroldeszkdzbe, vagy tegyen gy,
ahogy kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember

utasitotta.

e Ne hasznalja ijra a megtelt taroloeszkozt!
o Kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, hogyan semmisitheti meg a mar nem hasznalt gyogyszereket.

93



Biztonsagi tanacsok

Ha kérdései vannak vagy segitségre van sziiksége az eldretoltott fecskenddvel kapcsolatban,
kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

Ha latasproblémai vannak, NE hasznalja az eloretoltott fecskenddt annak a hasznalatara
képzett segitd személy nélkiil.

NE ossza meg massal a Taltz eléretdltott fecskendot, és ne hasznalja fel ujra! Ezzel fertozést
adhat at vagy kaphat el.

A fecskend6 gyermekektdl elzarva tartando!

Amennyiben Onnek nincs éles eszkdzok gytijtésére szolgalo taroldeszkdze, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, hol
szerezheti be.

Gyakran ismételt kérdések

<F

<F

<Fr

Mi a teendd, ha légbuborékokat latok a fecskendében?

Megszokott, hogy néha légbuborék van a fecskendében. A Taltz-ot a bér ala kell fecskendezni
(szubkutan injekciod). A 1égbuborékok az ilyen tipusu injekcional nem jelentenek problémat.
Nem okoznak karosodast Onnek, és nem befolyasoljék a bevitt adagot sem.

Mi a teendd, ha egy csepp folyadék jelenik meg a tii végén, amikor eltavolitom a tiivédo
kupakot?

Nem gond, ha a tii végén egy csepp folyadékot 1at. Ez nem okoz karosodast Onnek, és nem
befolyasolja a bevitt adagot sem.

Mi a teendd, ha nem tudom benyomni a dugattyut?
Ha a dugattyd megszorult vagy sériilt:

e NE hasznalja tovabb azt a fecskendot!

e Huzza ki a tit a borbol.

Honnan tudom, hogy készen vagyok az injekcidzassal?
Amikor az injekciézas készen van:

e A z0ld dugattyuszar a fecskendd teljes hosszaban latszik.
e A sziirke dugattyunak egészen a fecskendd végéig benyomva kell lennie.

Mi a teendd, ha a fecskend6 30 percnél hosszabb ideig marad szobahémérsékleten?
Sziikség esetén a fecskendo hiitdszekrényen kiviil tarolva legfeljebb 30 °C homérsékleten,
legfeljebb 5 napig maradhat, ha kozvetlen napfénytdl védi. A szobahémérsékleten tartott
Talzt-ot ki kell dobni, ha 5 napon beliil nem hasznaljak fel.

A gyogyszerrel kapcsolatos tovabbi informaciokért olvassa végig a dobozban talalhato
hasznalati itmutatot és a betegtajékoztatot.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Taltz 80 mg oldatos injekcio el6retoltott injekcids tollban
ixekizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Taltz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Taltz alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Taltz-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Taltz-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Taltz és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Taltz hatéanyaga az ixekizumab.

A Taltz az alabbi gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazhato:
e  plakkos pszoriazis felnétteknél
e  plakkos psoriasis gyermekeknél 6 éves kortdl és legalabb 25 kg testsulytol, valamint
serdiiloknél
e  pszoriazisos iziileti gyulladas felnétteknél
e radioldgiai axialis spondiloartritisz felnétteknél
e nem radiologiai axialis spondiloartritisz felnétteknél

Az ixekizumab az Ggynevezett interleukin (IL)-gatlok csoportjaba tartozik. Ez a gyogyszer ugy
fejti ki a hatasat, hogy blokkolja a pszoriazis (pikkelysomor), valamint az iziiletek és a gerinc
gyulladasos betegségének kialakulasat elosegitd, IL-17A nevi fehérje aktivitasat.

Plakkos pszoriazis

A Taltz-ot felnbtteknél és 6 éves vagy annal idGsebb, illetve legalabb 25 kg teststilyt gyermekeknél,
valamint serdiiléknél a kdzepesen sulyos vagy sulyos, ,,plakkos pszoriazis” nevii borbetegség
kezelésére alkalmazzak. A Taltz csokkenti a betegség okozta panaszokat €s tiineteket.

A Taltz alkalmazasa segiti a bor tisztulasat, és csokkenti a tiineteket, mint példaul a hamlast, a
viszketést és a fajdalmat.

Pszoridzisos iziileti gyulladas

A Taltz-ot felndtteknél az gy nevezett ,,pszoriazisos iziileti gyulladas” nevii betegség kezelésére
alkalmazzak, ami az iziiletek gyulladdsos betegsége, és amit gyakran kisér pszoriazis. Ha Onnek
pszoriazisos iziileti gyulladasa van, el6szor mas tipusu gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a
gyogyszerekre nem reagal elég jol vagy intolerancia esetén Taltz-ot kap a betegség okozta panaszok €s
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tiinetek enyhitésére. A Taltz alkalmazhaté 6nmagéaban vagy egy masik, metotrexat nevii gyogyszerrel
egylitt is.

A Taltz alkalmazasa csdkkenti Onnél a betegség okozta panaszokat és tiineteket, javitja a fizikalis
funkciot (a normal napi tevékenység végzésének képességét), és lassitja az iziileti karosodas
kialakulasat.

Axialis spondiloartritisz

A Taltz-ot felnétteknél az tigynevezett ,,axialis spondiloartritisz” nevi betegség kezelésére
alkalmazzak. Ez egy gyulladasos betegség, ami elsdsorban a gerincet €rinti, €s a gerinciziiletek
gyulladasat okozza. Amennyiben az elvaltozas lathato rontgenképen, ugy ,,radiologiai axialis
spondiloartritisz”’-nek nevezziik; ha olyan betegeknél jelentkezik, ahol rontgenképen nem latszik,
akkor ,,nem radiologiai axialis spondiloartritisz”-nek nevezziik. Ha Onnek axilis spondiloartritisze
van, el6sz0r mas tipusu gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a gyogyszerekre nem reagal megfeleléen,
Taltz-ot kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitésére, a gyulladas csokkentésére és a
fizikalis funkcioi javitasara.

2. Tudnivaldk a Taltz alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Taltz-ot:

- ha allergias az ixekizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha
ugy gondolja, hogy allergias lehet a fentickre, a Taltz alkalmazasa eldtt kérje kezel6orvosa
tanacsat.

- ha olyan fert6zése van, amelyr6l kezeldorvosa azt gondolja, hogy fontos (példaul aktiv
tuberkulozis).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Taltz alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha éppen fertdzése van, illetve hosszan tarto vagy visszatérd fertézése van.

- ha Crohn-betegségnek nevezett gyulladasos bélbetegsége van.

- ha kolitisz ulcer6zanak nevezett gyulladasos vastagbélbetegsége van.

- ha barmilyen mas kezelést kap a pszoriazis vagy pszoriazisos iziileti gyulladas ellen (példaul
immunszuppresszansokat vagy ultraibolya fénnyel végzett fototerapiat).

Gyulladasos bélbetegség (Crohn-betegség vagy kolitisz ulcer6za)
Hagyja abba a Taltz alkalmazasat, és azonnal sz6ljon kezelGorvosanak vagy kérjen orvosi segitséget,
ha hasi gorcsot és hasi fajdalmat, hasmenést, fogyast vagy a székletben vért (bélbetegség jelei) észlel.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike érvényes-e Onre, a Taltz alkalmazasa el6tt
beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A fertdzések és az allergias reakciok figyelemmel kisérése
A Taltz sulyos mellékhatasokat, mint pl. fert6zéseket €s allergias reakciokat okozhat. A Taltz
alkalmazasa alatt figyelnie kell ezen betegségek tiineteit.

Hagyja abba Taltz alkalmazasat, €s azonnal sz6ljon kezeldorvosanak vagy kérjen orvosi segitséget,
ha egy sulyos fert6zés vagy egy allergias reakcio barmely tiinetét észleli. Ezek a tiinetek a 4. ,,Sulyos
mellékhatasok” pontban vannak felsorolva.

Gyermekek és serdiil6k
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert 6 évesnél fiatalabb gyermekek plakkos pszoriazisanak kezelésére,

mert a gyogyszert ennél a korcsoportnal nem vizsgaltak.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok pszoriazisos iziileti
gyulladasanak kezelésére, mert a gyogyszert ennél a korcsoportnal nem vizsgaltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Taltz

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert

- a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

- ha a kézelmultban véddoltast kapott, vagy ha Onnél véddoltas adasa esedékes. A Taltz
alkalmazasa alatt bizonyos tipust véddoltasokat nem kaphat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A Taltz alkalmazésa terhesség alatt lehet6ség szerint keriilendd. A gyogyszer terhes ndkre gyakorolt
hatdsa nem ismert. Ha On fogamzoképes nd, ajanlott elkeriilni a teherbeesést, és a Taltz
alkalmazasanak ideje alatt, illetve a Taltz utolsé adagjat kdvetden legalabb 10 hétig megfeleld
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a gydgyszer alkalmazasa elStt beszéljen kezeldorvosaval.
Onnek és kezel6orvosanak kell eldontenie, hogy szoptathat-e vagy alkalmazza a Taltz-ot. Mindkett6t
nem teheti egyidejiileg.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Taltz befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.

A Taltz natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 80 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Taltz-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal
elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a
gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészEt vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert.

A Taltz-ot a bér ala (szubkutan injekcioként) kell beadni. Onnek és kezel6orvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek egyiitt kell eldonteniiik, hogy On beadhatja-e
sajat maganak a Taltz-ot.

A 25-50 kg teststlyt gyermekek részére a 40 mg-os ixekizumab dozisokat szakképzett egészségiigyi
szakembernek kell el6készitenie €s beadnia.

A Taltz 80 mg eloretoltdtt injekcios toll csak azoknal a gyermekeknél hasznalhato, akiknek 80 mg-os
adagra van sziikségiik a dozis el6készitése nélkiil.

Fontos, hogy ne probalja meg injekcidzni magat, amig a kezel6orvosa vagy a gondozasat
végzd egészségligyi szakember nem tanitotta meg erre. Mas is beadhatja Onnek a Taltz-ot,
ha erre megfelelden kiképzik.

Alkalmazzon valamilyen emlékeztet6t, pl. egy feljegyzést a naptaraban, a hataridénaplojaban, ami
figyelmezteti a kdvetkez6 adag idépontjara, és igy elkeriilheti, hogy kihagyjon vagy megismételjen
egy adagot.

A Taltz-kezelés hosszu tavra sz6l. Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember
rendszeresen vizsgalni fogja az On allapotat, ellendrizve, hogy a kezelés eléri-e a kivant hatast.
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Minden injekcios toll a Taltz egy adagjat (80 mg) tartalmazza. Minden injekcios tollal csak egy adagot
lehet beadni. Az injekcids tollat tilos felrazni!

A Taltz alkalmazasa eldtt kérjiik, gondosan olvassa el az injekcios tollra vonatkozo ,,Hasznalati
utmutatot”.

Mennyi Taltz-ot kell alkalmazni és mennyi ideig
Kezeldorvosa elmagyardzza Onnek, hogy mennyi Taltz-ra van sziiksége és mennyi ideig.

Plakkos pszoriazis felnétteknél

- Az els6 adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazo injekcios toll), szubkutan injekcio
formajaban. Ezt a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be
Onnek.

- Az els6 adagot kdvetéen egy 80 mg-os adagot (1 db injekcids toll) fog alkalmazni a 2., 4., 6., 8.,
10. és 12. héten. A 12. héttol 4 hetente fog alkalmazni egy-egy 80 mg-os adagot (1 db injekcios
toll).

Plakkos pszoriazis gyermekeknél (6 éves és annal id6sebb életkortol és legalabb 25 kg testsulytol), és
serdiiléknél
Gyermekeknél a szubkutan injekcidk ajanlott adagjai a testsuly-kategoriak szerint:

A gyermek testsilya Ajanlott kezdo adag Ajanlott adag ezt kovetéen
(0. hét) négyhetente (Q4W)
50 kg felett 160 mg (2 db injekcios toll) 80 mg (1 db injekciods toll)
25-50 kg 80 mg (1 db injekcios toll) 40 mg (a dozis eldkészitése
sziikséges)

A 40 mg-os ixekizumab dozisokat szakképzett egészségligyi szakembernek kell elokészitenie és
beadnia a kereskedelemben kaphato Taltz 80 mg/1 ml-es eléretoltott fecskendd felhasznalasaval.

A Taltz 80 mg eloretoltott injekcios toll csak azoknal a gyermekeknél hasznalhato, akiknek 80 mg-os
adagra van sziikségiik. Ne hasznalja a Taltz 80 mg el6retoltott injekcios tollat a 40 mg-os adag
elokészitéséhez.

A Taltz alkalmazasa nem ajanlott 25 kg-nal kisebb teststlyu gyermekeknél.

Pszoriazisos iziileti gyulladas

Pszoriazisos iziileti gyulladasban szenvedd betegek, akiknek kdzepesen sulyos vagy stlyos plakkos

pszoriazisa is van:

- Az els6 adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazo injekcids toll ), szubkutan injekcio
formajaban. Ezt kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be
Onnek.

- Az els6 adagot kdvetéen egy 80 mg-os adagot (1 db injekcios toll) fog alkalmazni a 2., 4., 6., 8.,
10. és 12. héten. A 12. héttdl 4 hetente fog alkalmazni egy-egy 80 mg-os adagot (1 db injekcids
toll).

Minden mas, pszoriazisos iziileti gyulladasban szenvedd beteg

- Az els6 adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazo injekcios toll ), szubkutan injekcid
formajaban. Ezt kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be
Onnek.

- Az els6 adagot kdvetden 4 hetente fog alkalmazni egy-egy 80 mg-os adagot (1 db injekcids toll).

Axialis spondiloartritisz
Az ajanlott adag 160 mg (2 db, egyenként 80 mg-ot tartalmazo injekcids toll), szubkutan injekciod
formajaban a 0. héten, majd 80 mg (1 db injekcios toll) minden 4. héten.
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Ha az eldirtnal tobb Taltz-ot alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Taltz-ot kapott, vagy ha az adagot a kezelGorvosa altal elrendeltnél hamarabb adtak
be, tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Taltz-ot
Ha elfelejtett beinjekcidzni egy adag Taltz-ot, beszéljen kezelGorvosaval.

Ha idé eldtt abbahagyja a Taltz alkalmazasat
Ne hagyja abba a Taltz alkalmazasat anélkiil, hogy el6szor kezeldorvosaval ezt megbeszélné. Ha
abbahagyja a kezelést, a pszoriazis vagy pszoriazisos iziileti gyulladas tiinetei kitijulhatnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Hagyja abba Taltz alkalmazasat, és azonnal szoljon kezeldorvosanak vagy kérjen orvosi segitséget, ha
az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél. Kezeldorvosa eldonti majd, hogy
ujrakezdheti-e a kezelést, és ha igen, mikor:

Lehetséges stlyos fertozés (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) — a tiinetek koz¢é tartozhatnak:
- laz, influenzaszerii tiinetek, éjszakai izzadas

- faradtsagérzés vagy légszomj, nem milé kohogés

- meleg, voros és fajdalmas bér vagy holyagokkal kisért fajdalmas borkitités

Stlyos allergias reakci6 (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) - a tiinetek kdz¢ tartozhatnak:
- nehézlégzés vagy nyelési nehézség

- alacsony vérmyomas, amely szédiilést vagy szédelgést okozhat

- az arc, az ajak, a nyelv vagy a torok duzzanata

- er6s borviszketés, voros borkititéssel vagy kiemelkedé dudorokkal

Egyéb jelentett mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- felso 1éguti fertdzések olyan tiinetekkel, mint példaul a torokfajas és orrdugulas
- az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (pl. borvordsség, fajdalom)

Gyakorl (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
hanyinger
- gombas fertdzések, mint pl. ldbgombasodas (atlétalab)
- a torok hatso részén jelentkez6 fajdalom
- szajliregi vagy a bort, illetve a nyalkahartyat érint6 herpesz (mukokutan herpesz szimplex)

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
szajpenész (oralis kandidiazis)

- influenza

- orrfolyas

- baktérium okozta borfertdzés

- csalankitités

- a szem viszketéssel, kivordsddéssel és duzzanattal jaré valadékozasa (kdtohartya-gyulladas)

- az alacsony fehérvérsejtszam tiinetei, mint pl. fertdzés okozta 1az, torokfajas vagy szajiiregi
fekélyek (neutropénia)
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- alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)

- ekcéma

- borkiiités

- anyak, az arc, a szajlireg €s a torok szdveteinek gyorsan kialakuld duzzanata (angio6déma)
- hasi gorcs és hasi fajdalom, hasmenés, fogyas, vér a székletben (bélbetegség jelei)

Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- anyel6csé gombas megbetegedése (nyeldcsé-kandidiazis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Taltz-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcids toll cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! Ne tolja hatra a hiitszekrény hatséd
falaig!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A Taltz a hiitészekrénybol kivéve legfeljebb 30°C homérsékleten legfeljebb 5 napig tarolhato.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha azt veszi észre, hogy az injekcios toll sériilt, a gyodgyszer zavaros,
hatarozottan barna szinii, vagy részecskék vannak benne.

A gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Taltz?

- A készitmény hatéanyaga az ixekizumab.

Eloretoltott injekeios tollanként 80 mg ixekizumabot tartalmaz 1 milliliter oldatban.
- Egyéb 6sszetevok: szachardz, poliszorbat 80, injekcidhoz vald viz. Ezenkiviil

natrium-hidroxidot adhattak hozza a pH beallitasahoz.

Milyen a Taltz kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Taltz egy oldat, 4tlatszo6 tiveg fecskenddben. Szine a szintelentdl a halvanysargaig valtozhat.

A fecskend6 egy eldobhat6, egyadagos injekcios tollban van elhelyezve.
1 db, 2 db vagy 3 db eléretdltott injekcids tollat tartalmazoé csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés érhetd el az On orszagaban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
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jogosultjanak helyi képviseletéhez:
Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

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

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

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

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

EAlLada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

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

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

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

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

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu talalhato.
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Hasznalati atmutat6
Taltz 80 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
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Miel6tt hasznalni kezdené az eldretoltott injekceios tollat:

Fontos tudnivalok

e  Miel6tt hasznalni kezdené a Taltz eldretoltott injekceios tollat, olvassa el és gondosan
kovesse a részletes utasitdsokat. A hasznalati itmutatot tartsa meg, €s olvassa el Gjra, ha
sziikséges.

o Az eldretdltott injekcids toll a Taltz 1 adagjat tartalmazza. Az eléretoltott injekceios toll
CSAK EGYSZER HASZNALHATO.

e Az eldre toltott injekcios tollat tilos felrazni.

e Az elSretoltott injekcios tollnak iivegbdl késziilt részei is vannak. Ovatosan banjon vele! Ha
kemény feliiletre ejti, ne hasznalja a tovabbiakban. Hasznaljon a beadashoz egy 1j
eléretoltott injekceios tollat.

o Kezelborvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember segithet
eldonteni, mely testtajaba adja az injekciot.

e A Taltz-cal kapcsolatos tovabbi informaciokért olvassa el a dobozban talalhatod
betegtajékoztatot.

HASZNALATI UTMUTATO

Mielétt hasznalni kezdené a Taltz eloretoltott injekcios tollat, olvassa el, és gondosan kovesse a
részletes utasitasokat.
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Az injekciés toll részei
Felso rész

Injekciés gomb

Zarogyuri

——  Zarva/Nyitva
jelzések

IL Gyogyszer

égl— Szintelen talp

Alsé rész/ ,
Lecsavarhato

Tt hegye DWU@F zarokupak

1  ELOKESZULETEK

la Vegye ki az eloretoltott injekcios tollat a hiitészekrénybél. Hagyja a
zarékupakot a helyén, amig készen nem all az injekci6 beadasara.
Hasznalat eldtt varjon 30 percet, hogy az eldretoltott injekcids toll
szobahémérsékletlire melegedjen.

NE hasznaljon semmilyen héforrast (pl. mikrohullamu siit6t, forro vizet,
kozvetlen napfényt) a gyogyszer felmelegitéséhez.

1b Gyiijtse dssze az injekciozashoz sziikséges segédeszkozoket:

e 1 alkoholos torl6kenddt

e 1 vattapamacsot vagy egy darab gézt

o 1 éles eszkozok gyiijtésére szolgald taroloeszkozt az eldretoltott injekceios toll
eldobasahoz
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Vizsgalja meg az eléretoltott injekcios tollat.
Ellendrizze a cimkét. Bizonyosodjon meg rola, hogy a
Taltz felirat szerepel rajta.

A gyogyszernek beliil tisztanak, atlatszonak kell lennie.
Szine a szintelentdl a halvanysargaig valtozhat.

Ha az alabbiak koziil barmelyiket tapasztalja, NE
HASZNALJA az eloretoltott injekeios tollat, dobja ki az
utasitas szerint:

o A lejarati datum elmalt.

e Az injekci6s toll sériiltnek latszik.

o A gyodgyszer zavaros, hatarozottan barna szinti,
vagy kis részecskék vannak benne.

1d Mossa meg a kezét, mielott beadna maganak az injekciot.

le

Kar hatso
része

Valassza ki az injekcié beadasi helyét.

A gyogyszert beadhatja a hasaba, a combjaba vagy a
felkarja hatso részébe. A karba valo injekcidzashoz
kiils6 segitségre lehet sziiksége.

NE adjon be injekcidt oda, ahol a bore érzékeny,
bevérzett, kipirosodott vagy megkeményedett, illetve
hegekbe vagy stridkba. NE adja az injekciot a koldok
koriili 2,5 cm-es teriileten beliil.

Valtogassa az injekcio beadasanak helyét. NE adja be
az injekcidt minden alkalommal pontosan ugyanarra a
helyre. Példaul ha legutobb a bal combjéba adta az
injekciot, a kovetkezot adja a jobb combjaba, a hasaba,
vagy barmelyik felkarjanak hatso6 részébe.

1f Készitse el6 a borét. Tisztitsa meg egy alkoholos térlokenddvel. Hagyja, hogy az injekcio
beadasanak helye magatdl szaradjon meg, miel6tt beadna a gyogyszert.
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Bizonyosodjon meg rola, hogy a zarégyiiri
zart allapotban van.

Hagyja a helyén a zarokupakot, amig nem all
készen az injekciozésra! NE érintse meg a tit!

Csavarja le a zarékupakot.

Dobja ki a zarokupakot a szemétbe. Nem lesz
arra sziikség, hogy visszahelyezze a
zarokupakot - ha ezt teszi, megsértheti a tiit,
vagy Onmaganak is sériilést okozhat.

Helyezze a szintelen talpat hatarozottan és
stabilan a bérére.

Tartsa a béréhez nyomva a talpat, majd
forditsa el a zarogyiiriit nyitott allapotba.
Most mar készen all az injekcid beadasara.



2d Nyomja meg a zold injekciéos gombot. Egy
hangos kattanast fog hallani.

5-10

maisodperc o, .
& 5 ) Tartsa stabilan a boréhez nyomva a szintelen

- Katt! — talpat. Az els6 utan koriilbeliil 5-10 masodperc
ot - = .ﬁ% elteltével egy masodik hangos kattanast fog

- —: =Y hallani. Ez a masodik hangos kattanas jelzi,
hogy az injekcié beadasa befejezodott.

A sziirke dugattyut is latni fogja a szintelen talp

Sziirke - felsd részénél.

dugattyu

A Vegye el az eldretoltott injekciods tollat a
borérol.

Nyomjon egy vattapamacsot vagy gézt az
injekcio beadasanak helyére. NE dorzsodlje az
injekcid helyét, mert az bevérzést okozhat.
Enyhe vérzés eléfordulhat, ez természetes
jelenség.

3 FEJEZZE BE

3a Dobja ki az eléretoltott injekcios tollat!

= NE tegye vissza a zarokupakot. Dobja az
)] e =) eléretoltott injekceids tollat egy éles eszkozok
gytjtésére szolgalo taroloeszkdzbe, vagy
tegyen ugy, ahogy kezeldorvosa, gyogyszerésze
S vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember utasitotta.

Amikor kidobja az eléretoltott injekcids tollat, illetve az éles eszkozok gytijtésére szolgalo
taroléeszkozt:

e Dobja az injekcios tollat egy éles eszkozok gytijtésére szolgalo taroloeszkdzbe, vagy tegyen
ugy, ahogy kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
utasitotta.

e Ne hasznalja Gjra a megtelt taroloeszkozt!

o Kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, hogyan semmisitheti meg a mar nem hasznalt gyogyszereket.
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Biztonsagi tanacsok

e Ha kérdései vannak vagy segitségre van sziiksége az eloretoltott injekcios tollal
kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert.

e Ha latasproblémai vannak, NE hasznalja az el6retoltott injekcios tollat annak a hasznalatara
képzett segitd személy nélkiil.

o Az eldretdltott injekcids toll gyermekektdl elzarva tartando!

e Amennyiben Onnek nincs éles eszkdzok gytijtésére szolgalod taroldeszkoze, kérdezze meg
kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, hol
szerezheti be.

Gyakran ismételt kérdések

<F

<F

<F

Mi a teendd, ha légbuborékokat latok az eléretoltott injekcios tollban?

Megszokott, hogy néha légbuborék van az eldretdltott injekcios tollban. A Taltz-ot a bor ala
kell fecskendezni (szubkutédn injekcio). A 1égbuborékok az ilyen tipusu injekcional nem
jelentenek problémat. Nem okoznak karosodast Onnek, és nem befolyésoljak a bevitt adagot
sem.

Mi a teendd, ha egy csepp folyadék jelenik meg a tii végén, amikor eltavolitom a
zarokupakot?

Nem gond, ha a tii végén egy csepp folyadékot 14t. Ez nem okoz karosodast Onnek, és nem
befolyasolja a bevitt adagot sem.

Mi a teendd, ha kioldom az eléretoltott injekcios toll zarjat és megnyomom a zold
injekciés gombot, mielott levenném a zar6kupakot?

Ne vegye le a zarokupakot! Beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végzd egészségligyi szakemberrel.

Az injekcié beadasanak befejezéséig lenyomva kell tartanom az injekcios gombot?
Nem sziikséges, de ez segithet, hogy az injekciods tollat egyenletesen és hatarozottan tudja
odanyomni a boréhez.

Mi a teendd, ha a tli nem huzoédik vissza az injekciézas utan?

Ne érintse meg a tiit €s ne tegye vissza a zarokupakot! Dobja az eldretdltott injekcids tollat egy
¢les eszkozok gyiijtésére szolgald zarhatd, nem atszarhato falu taroldoeszkdzbe. Beszéljen
kezelorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Mi a teendd, ha tobb, mint két kattanast hallottam az injekci6é beadasakor: két
hangosabbat és egy halkat. Sikeriilt beadnom az egész injekciot?

Néhany beteg hallhat egy halk kattanast kozvetleniil a masodik hangos kattanas elott. Ez
normalis jelenség. Ne vegye el az eléretdltott injekcios tollat a borérdl, amig meg nem hallja a
masodik hangos kattanast.

Honnan tudom, hogy készen vagyok az injekciézassal?

A z061d injekcioés gomb lenyomasa utan 2 hangos kattanast fog hallani. A masodik kattanas
jelzi, hogy az injekci6 beadasa befejezodott. A sziirke dugattytt is latni fogja a szintelen talp
fels6 részénél.
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K. Mi a teendd, ha az eléretoltott injekcios toll 30 percnél hosszabb ideig marad
szobahémérsékleten?

V. Szikség esetén az eldretoltott injekeios toll hiitdszekrényen kiviil tarolva legfeljebb 30 °C
hémeérsékleten, legfeljebb 5 napig maradhat, ha kdzvetlen napfénytdl védi. A
szobahémérsékleten tartott Talzt-ot ki kell dobni, ha 5 napon beliil nem hasznaljak fel.

A gyogyszerrel kapcsolatos tovabbi informaciokért olvassa végig a dobozban talalhato
hasznalati itmutatot és a betegtajékoztatot.
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