VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Taltz 80 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu.

2. INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml.
Ixekizumab er framleitt med erfoatekni i CHO-frumum.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (til inndaelingar).

Lausnin er teer og litlaus eda adeins gulleit.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Skellusoéri

Taltz er atlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja fulloronum sem
uppfylla skilyrdi fyrir alteka medferd.

Skellusori hja bornum

Taltz er a&tlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja bérnum fra
6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og unglingum sem uppfylla skilyroi fyrir alteeka medfero.

Séralidagigt
Taltz, eitt sér eda 4samt metotrexati, er atlad til medferdar vid virkri soralidagigt hja fullordnum
sjuklingum sem hafa synt 6fullnagjandi svorun vid eda pola ekki medferd med einu eda fleiri

sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) (sja kafla 5.1).

Aslegur hryggbdleusjukdomur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt (ankylosing spondylitis) (myndgreinanlegur (radiographic) asleegur hryggbolgusjikdomur)
Taltz er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med virka hryggikt, sem hafa synt
ofullnegjandi svorun vid hefdbundinni medferd.

Omyndgreinanlegur (non-radiographic) dslegur hryggbdlgusjiikdomur

Taltz er @tlad til medferdar hja fulloronum sjiklingum med virkan 6myndgreinanlegan aslegan
hryggbolgusjukdom, med hlutleeg merki um bolgu sem rada ma af heekkudu gildi C-virks proéteins
(CRP) og/eda segulomun, sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vio medferd med bolgueyoandi
gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins skyldi nota petta lyf undir leidsdgn og eftirliti leeknis sem hefur reynslu i greiningu og
medhondlun sjikdoma sem pad er @tlad til medferdar vid.

Skammtar

Skellusori hja fulloronum

Raodlagoar skammtasterdir eru 160 mg til inndelingar undir hud (tver 80 mg inndelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg (ein inndaeling) i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12, eftir pad vidhaldsskammtur 80 mg (ein
inndeling) 4 4 vikna fresti.

Skellusori hja bornum (6 dra og eldri)

Gogn um verkun og oryggi eru ekki tilteek fyrir bdrn yngri en 6 ara (sja kafla 5.1). Tilteek gogn stydja
ekki skdmmtun handa einstaklingum sem vega minna en 25 kg.

Radlagoir skammtar til inndaelingar undir hud hja bornum eru byggoir 4 eftirfarandi pyngdarflokkum:

Likamspyngd barns Radlagour upphafsskammtur Radlagdur skammtur 4
(vika 0) 4 vikna fresti eftir pao

Meiri en 50 kg 160 mg (tveer 80 mg inndaelingar) 80 mg

25 til 50 kg 80 mg 40 mg

Handa bornum sem avisad er 80 mg er hagt ad nota Taltz beint ur afylltum sprautum.

Leidbeiningar um undirbuning 40 mg skammta af Taltz eru i kafla 6.6. Heilbrigdisstarfsfolk a4 ad utbtia
skammta sem eru minni en 80 mg.

Taltz er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem vega minna en 25 kg. Skra a likamspyngd barna
aour en peim er gefinn skammtur og fylgjast reglulega med henni.

Soralidagigt

Radlagdar skammtasteerdir eru 160 mg til inndeelingar undir hao (tvaer 80 mg inndaelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg (ein inndeling) 4 4 vikna fresti. Radlagdir skammtar fyrir sjuklinga med soralidagigt,
sem einnig eru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora, eru peir sému og fyrir sjuklinga
med skellusora.

Asleegur hryggbdlgusjitkdémur (myndgreinanlegur og 6myndgreinanlegur)
Radlagdar skammtasteerdir eru 160 mg til inndeelingar undir huo (tveer 80 mg inndaelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg 4 4 vikna fresti (sja frekari upplysingar i kafla 5.1).

fhuga skyldi ad haetta medferd vid 6llum dbendingum (skelluséra hja fullordnum og bérnum,
soralidagigt, aslegum hryggbolgusjukdom) syni sjuklingur ekki vidbrogd eftir 16 til 20 vikur af
medferd. Sumir sjuklingar sem syna hlutasvorun i upphafi medferdar geta synt framfarir sé medferd
haldid afram fram yfir 20 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (= 65 ara)
Ekki parf ad adlaga skammtasterdir (sja kafla 5.2).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja einstaklingum > 75 ara.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi
Taltz hefur ekki verio rannsakad hja pessum sjuklingahdpum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar um
skammta.



Born

Skellusori hja bornum (sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara)
Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bornum sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara i
medferd vio midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora.

Soralioagigt hjd bérnum

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Taltz hja bornum og unglingum 4 aldrinum 2 til allt
a0 18 ara til meodferdar vid soralidagigt (undirflokkur barnalidagigtar af 6pekktum orsékum). Engar
upplysingar liggja fyrir.

Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bérnum yngri en 2 ara vid dbendingunni soralidagigt.
Lyfjagjof

Til notkunar undir hao.

Taltz er gefid med inndelingu undir hid. Skipta ma um stungustadi milli lyfjagjafa. Vid val a
stungustad skal fordast ad velja hudsvaedi sem syna merki um soéra. Ekki ma hrista lausnina/sprautuna.

Eftir a0 hafa fengid videigandi pjalfun i inndelingu undir hud geta sjaklingar sprautad sig sjalfir med
Taltz ef heilbrigdisstarfsmadur metur pad svo. Samt sem adur skyldi leeknirinn tryggja videigandi
eftirfylgni sjuklinga. Itarlegar leidbeiningar um lyfjagjof eru i fylgisedlinum og
notkunarleidbeiningum.

Eingongu heilbrigdisstarfsfolk 4 ad gefa skammta minni en 80 mg, sem krefjast undirbinings.

Sjé leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju af hjalparefnunum sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem eru kliniskt mikilvaegar (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vioé notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Meodferd med Taltz hefur verid tengd aukinni tidni sykinga, s.s. sykingum 1 efri hluta 6ndunarfzara,
pruskusykingu i munni, tarubolgu og sveppasykingum (sja kafla 4.8).

Geta atti varadar vid notkun Taltz hjé sjuklingum med kliniskt pydingarmiklar langvinnar sykingar
e0a sogu um endurteknar sykingar. Gefa 4 sjuklingum fyrirmeeli um ad leita til leeknis ef fram koma
ummerki eda einkenni sem benda til sykingar. Ef syking kemur upp skal fylgjast vel med sjiklingnum
og hetta notkun Taltz ef sjuklingurinn bregst ekki vid hefobundinni medferd eda ef sykingin verdur
alvarleg. Ekki skal hefja aftur medferd med Taltz fyrr en sykingin er horfin.

Ekki ma gefa sjiklingum med virka berkla Taltz. Thuga tti berklalyfjamedferd adur en Taltz er gefid
sjuklingum med dulda berklasykingu.



Ofhaemi

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogdum, medal annars nokkrum tilfellum af
bradaofnami, ofnemisbjug, ofsaklada og i mjog sjaldgefum tilfellum sidkomnum (10-14 dogum eftir
inndaelingu) alvarlegum ofnaemisvidbrogoum ad medtdldum utbreiddum ofsaklada, meaedi og mikilli
motefnapéttni. Ef alvarleg ofnaemisviobrogo koma fram skal strax hatta gjof Taltz og hefja videigandi
medferd.

Bolgusjukdémar i pormum (p.m.t. Crohns sjukdémur og sararistilbolga)

Greint hefur verid fra nyjum tilfellum eda versnun & bolgusjukdémum i pérmum vid notkun
ixekizumabs (sja kafla 4.8). Ekki er radlagt ad nota ixekizumab handa sjuklingum med bolgusjukdéma
i pormum. Ef sjuklingur fer teikn eda einkenni bolgusjukdoms i pormum eda versnun bolgusjukdoms
i pormum sem hann var pegar med, a ad hatta gjof ixekizumabs og hefja videigandi medferd.

Onamisadgerdir

Ekki etti ad nota Taltz asamt lifandi béluefnum. Engar upplysingar liggja fyrir um viobrogd vid
lifandi béluefnum; ekki liggja fyrir fullneegjandi upplysingar um viobrogd vid deyddum boluefnum
(sja kafla 5.1).

Hjalparefni

betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i 80 mg skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi Taltz vid notkun samtimis 6drum énamistemprandi lyfjum eda ljosamedferd hefur ekki verid
metid i rannsoknum 4 skellusora.

[ pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum hafdi samhlida gjof barkstera til inntoku, bolgueydandi gigtarlyfja
(NSAID-lyfja), stlfasalazins eda metotrexats ekki ahrif 4 uthreinsun ixekizumabs.

Hvarfefni fyrir cytokrém P450

Nidurstddur ur rannsékn & milliverkunum hja sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora
syndu ad gjof ixekizumabs i 12 vikur asamt efnum sem umbrotin eru af CYP3A4 (p.e. midazdlam),
CYP2C9 (p.e. warfarin), CYP2C19 (p.e. dmeprazol), CYP1A2 (p.e. koffein) eda CYP2D6 (p.e.
dextrometorfan) hefur ekki dhrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf pessara efna.

4.6 Frjésemi,medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan a medferdinni stendur og i allt ad
10 vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ixekizumab 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska fosturvisis/fosturs, fadingu eda
proska eftir fedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis tti ad fordast notkun Taltz & medgongu.



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort ixekizumab skilst ut 1 brjostamjolk eda frasogast altaekt eftir inntdku. Ixekizumab
skilst p6 1t 1 litlu magni 1 mjolk hja cynomolgus-6pum. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir

barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof
eda hetta/stodva timabundid medferd meod Taltz,.

Frjosemi

Ahrif ixekizumab a frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Taltz hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru viobrogo a stungustad (15,5%) og sykingar 1 efri
ondunarvegi (16,4%) (oftast nefkoksbolga).

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynntar aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins (tafla 1) eru
skradar samkvemt MedDRA-flokkun eftir liffeerum. Innan hvers lifferaflokks eru aukaverkanirnar
flokkadar eftir tidni, par sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan hvers tidniflokks
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Eftirfarandi tidniflokkun liggur til grundvallar vid
mat 4 aukaverkunum: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1,000 til
< 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10,000 til < 1/1,000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10,000).

Alls hafa 8.956 sjuklingar fengid medferd med Taltz i blindudum og opnum kliniskum rannséknum a
skellusora, soralidagigt, aslegum hryggbolgusjukdom og 60rum sjalfsofnemiskvillum. Af peim voru
6.385 sjuklingar utsettir fyrir Taltz i a.m.k. eitt ar, sem uppsafnad samsvarar ttsetningu i

19.833 sjuklingaar fullordinna og 196 born, sem uppsafnad samsvarar utsetningu 1 207 sjuklingaar.



Tafla 1. Listi yfir aukaverkanir i kliniskum rannséknum og tilkynningum eftir

markadssetningu
Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Syking i efri dndunavegi
snikjudyra Algengar Hudsveppasyking (tinea),
herpessyking (Herpes simplex)
(i slimhud og hud)
Sjaldgeaefar Infltiensa, nefslimubdlga,
hvitsveppasyking (candidiasis)
i munni, Tarubdlga,
Hudbedsbolga
Mjog sjaldgaefar Hyvitsveppasyking i vélinda
Bl60 og eitlar Sjaldgeefar Dautkyrningafzd,
blodflagnafad
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofsabjugur
Mjog sjaldgaefar Bradaofnemi
Ondunarfzri, brjésthol og Algengar Verkur { munnkoki
midmaeti
Meltingarfeeri Algengar Ogledi
Sjaldgaefar Bolgusjuikdémar i pérmum
H0 og undirhid Sjaldgeefar Ofsakladi, utbrot, exem
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Viobrogd a stungustad®

aukaverkanir 4 ikomustad

“Sja kaflann Lysing a véldum aukaverkunum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Viobrogo a stungustad

Algengustu vidbrogo a stungustad voru horundsrodi og verkur. bPessi vidbrogd voru ad mestu vaeg eda
midlungsalvarleg og urdu ekki til pess ad medferd med Taltz veeri heett.

[ rannséknum 4 skelluséra hja fullordnum voru vidbrogd a stungustad algengari hja patttakendum med
likamspyngd <60 kg en hja patttakendum med likamspyngd > 60 kg (25% samanborid vid 14%
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). I
rannsoknum 4 soralidagigt voru viobrogo 4 stungustad algengari hja patttakendum med likamspyngd
<100 kg en hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (24% samanborid vid 13% samanlagt hja
hopunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). I rannsoknum 4 4sleegum
hryggbolgusjukdom voru vidbrogd a stungustad svipud hja patttakendum med likamspyngd <100 kg
og hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (14% samanborid vid 9% samanlagt hja hopunum sem
fengu lyfjagjof & tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). Aukin tidni vidbragda 4 stungustad
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof a tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti leiddi ekki
til pess ad patttakendur heettu patttoku i auknum meeli, hvorki i rannséknum 4 skelluséra, rannsoknum

a soralidagigt, né rannsoknum & aslegum hryggbdlgusjukdom.

Nidurstddurnar sem lyst er hér fyrir ofan voru fengnar med upphaflegri samsetningu Taltz. {
slembiradadri, einhlida blindadri vixlrannsokn hja 45 heilbrigdum patttakendum, par sem upphafleg
samsetning lyfsins var borin saman vid nyrri samsetningu pess sem ekki inniheldur sitrat, voru verkir,
skradir &4 VAS-verkjakvarda, tolfreedilega marktaekt minni vio notkun lyfs sem ekki innihélt sitrat en
vid notkun upphaflegrar samsetningar lyfsins medan 4 innd#lingu st6d (munur & medaltali minnstu
fervika (LS) & VAS-verkjakvarda -21,69) og 10 minutum eftir inndeelingu (munur 4 medaltali minnstu
fervika (LS) & VAS-verkjakvaroa -4,47).



Sykingar

[ kliniskum III stigs rannséknum 4 skellusora med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum var greint
fra sykingum hja 27,2% sjiklinga sem fengu Taltz i allt ad 12 vikur, samanborid vid 22,9% sjiklinga
sem fengu lyfleysu.

Flestar sykingarnar voru ekki alvarlegar, ymist vaegar eda midlungsalvarlegar, i flestum tilfellum purfti
ekki ad stodva medferd. Alvarlegar sykingar komu fram hja 13 (0,6%) sjuklinga sem fengu Taltz og
hja 3 (0,4%) sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4). Yfir allt medferdartimabilid var greint fra
sykingum hja 52,8% sjuklinga sem fengu Taltz (46,9 4 100 sjuklingaar). Greint var fra alvarlegum
sykingum hja 1,6% sjuklinga sem fengu Taltz (1,5 & 100 sjuklingaar).

Tioni sykinga i kliniskum rannséknum 4 soéralidagigt og aslegum hryggbolgusjukdém var svipud og i
rannséknum a skelluséra, ad undanskilinni tioni aukaverkananna infliensu og tarubélgu, sem voru
algengar hja sjiklingum med soralidagigt.

Rannsoknarnidurstoour vardandi daufkyrningafed og blodflagnafed

f rannséknum 4 skellusora kom daufkyrningafaed fram hja 9% sjiklinga sem fengu Taltz.  flestum
tilfellum var fjoldi daufkyrninga i bl6di >1.000 frumur/mm?. Slik daufkyrningagildi geta verid
vidvarandi, breytileg eda skammvinn. Hja 0,1% sjuklinga sem fengu Taltz urdu daufkyrningagildi
<1.000 frumur/mm’. Almennt krafdist daufkyrningafadin ekki stodvunar 4 gjof Taltz.

Hja 3% sjuklinga sem fengu Taltz breyttust edlileg grunngildi blodflagna i <150.000 bloédfldgur/mm?® i
allt ad >75.000 bl6dflogur/mm?. Blodflagnafad getur verid vidvarandi, breytileg eda skammvinn.

Tidni daufkyrningafzedar og blooflagnafaedar i kliniskum rannséknum & soéralidagigt og aslegum
hryggbolgusjukdom er svipud og sast i rannséknum 4 skellusora.

Onaemingargeta

Um pad bil 9-17% fullordinna sjuklinga med skellusora sem fengu medferd med Taltz i radlogdum
skdmmtum myndudu moétefni vio lyfinu, hja flestum var um ao reda litla péttni sem tengdist ekki
minnkadri kliniskri svérun vid lyfinu i allt ad 60 vikna medferd. Hja um pad bil 1% sjuklinga sem
fengu meodferd med Taltz, voru po stadfest hlutleysandi motefni sem tengdust litilli péttni lyfsins og
minnkadri kliniskri svérun.

Hja sjuklingum med soralidagigt sem fengu medferd med Taltz 1 radlogdum skommtum 1 allt ad

52 vikur myndudu u.p.b. 11% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1 litilli péttni, og hja u.p.b.
8% var stadfest ad motefnin voru hlutleysandi. Engin stadfest tengsl saust milli tilvistar hlutleysandi
moétefna og ahrifa & péttni eda verkun lyfsins.

Hja béornum meo séra sem fengu medferd med Taltz i radlogoum skommtum i allt ad 12 vikur
myndadi 21 sjuklingur (18%) métefni gegn lyfinu, sem hja u.p.b. helmingi var vio laga titrun og hja
5 sjuklingum (4%) var stadfest ad moétefnin voru hlutleysandi og tengdust litilli péttni lyfsins. Engin
tengsl saust vid kliniska svorun eda aukaverkanir.

Hja sjuklingum med myndgreinanlegan aslaegan hryggbolgusjukdom sem fengu medferd med Taltz i
radlogdum skommtum i allt ad 16 vikur myndudu 5,2% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1
litilli péttni, og myndudu 1,5% (3 sjuklingar) hlutleysandi moétefni. Hja pessum 3 sjuklingum var
péttni ixekizumabs litil i synum sem innihéldu hlutleysandi moétefni og enginn pessara sjuklinga nadi
ASAS40 svorun. Hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan aslaegan hryggbodlgusjukdom sem fengu
medferd med Taltz 1 radl6goum skommtum i allt ad 52 vikur myndudu 8,9% motefni gegn lyfinu, sem
hja 6llum voru 1 litilli péttni; engir sjuklingar myndudu hlutleysandi motefni; og engin greinileg tengsl
sdust milli moétefna gegn lyfinu og péttni pess, verkunar eda 6ryggis.

Ekki hefur verid synt med 6yggjandi heetti fram 4 tengsl 4 milli dnemingargetu og aukaverkana sem
fram koma i medferd vid 6llum dbendingum.



Born

Oryggissnid hja bornum med skellusora sem fengu medferd med Taltz 4 4 vikna fresti var i samrami
vid Oryggissnid hja fullordnum med skellusora, ad undanskilinni tidni tarubolgu, infliensu og
ofsaklada, sem voru algengar aukaverkanir. Bolgusjikdomur i pérmum var einnig algengari hja
bornum, en var p6 sjaldgzfur. | klinisku rannsokninni 4 bérnum kom Crohns sjukdémur fram hja
0,9% sjuklinga i hopnum sem fékk Taltz en 0% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu 4 12 vikna
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu. Crohns sjukdomur kom alls fram hja 4 sjiklingum sem fengu
medferd med Taltz (2,0%) medan 4 timabilinu med samanburdi vid lyfleysu og vidhaldstimabilinu
stod i klinisku rannsdkninni & bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja vidauka V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum hafa verid gefnir skammtar allt ad 180 mg undir hud 4n skammtatakmarkandi
eitrunarhrifa. Greint hefur verid fra ofskommtun allt ad 240 mg undir hud, gefio i stokum skammti, i
kliniskum rannséknum, an alvarlegra aukaverkana.

Komi til ofskdmmtunar er malt med ad fylgst s¢é med sjuklingnum med tilliti til visbendinga um
aukaverkanir og gripid strax til videigandi medferdar samkvamt einkennum.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sértaek onamisbalandi lyf, interleukinhemlar, ATC ko6di: LO4AC13
Verkunarhéattur

Ixekizumab er einstofna IgG4 moétefni sem binst vid interleukin 17A (badi IL-17A og IL-17A/F) med
mikilli seekni (< 3 pM) og sértaekni. Aukin péttni IL-17A hefur verid bendlud vid meingerd séra med
pvi ad studla ad fjolgun og virkjun hyrnisfrumna, og vid meingerd soralidagigtar og aslaegs
hryggbolgusjukdoms med pvi ad studla ad bolgu sem leidir til @tandi beinskemmda og sjuklegrar
nymyndunar beinvefs. Hlutleysing IL-17A med ixekizumab hamlar slikri virkni. Ixekizumab binst
ekki IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E eda IL-17F.

Melingar & in vitro bindingu stadfestu ad ixekizumab binst hvorki Fcy-viotokum I, Ila, og I1la né
komplementpztti (complement component) C1q i ménnum.

Lythrif

Ixekizumab hefur ahrif 4 liffreedileg viobrogd sem eru framkollud eda stjornad af IL-17A. Vefjasyni ur
sorahud i L. stigs rannsokn syndi skammtahada tilhneigingu til pynnri hudpekju, feerri hyrnisfrumna,

T frumna og angafrumna i skiptingu og feekkunar & stadbundnum bolgupattum fra upphafi fram ad
degi 43. bvi er minni horundsrodi, herslismyndun og flognun, sem eru til stadar & hidskemmdum i
skellusora, bein afleiding af medferd med ixekizumab.

Synt hefur verid fram 4 ad Taltz minnkar péttni C-virks proteins (4 fyrstu viku medferdar), sem er
bolguvisir.


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

Verkun og oryggi

Skellusori hja fullordnum

Verkun og 6ryggi Taltz var kannad i premur tviblindum og slembir6dudum III. stigs rannsoknum med
samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum sjuklingum (N=3.866) med midlungi alvarlegan eda
alvarlegan skellusora sem taldir voru pola ljosamedferd eda alteeka medferd (UNCOVER-1,
UNCOVER-2, og UNCOVER-3). Einnig var verkun og 6ryggi Taltz borin saman vid etanercept
(UNCOVER-2 og UNCOVER-3). Sjuklingum sem var slembiradad til a0 fa Taltz og svorudu medferd
pannig ad peir voru med 0 eda 1 stig & sSPGA-kvardanum (static Physicians Global Assessment) i

viku 12 var slembiradad a ny til ad fa lyfleysu eda Taltz i 48 vikur til vidbotar (UNCOVER-1 og
UNCOVER-2); sjuklingar sem var slembiradad til ad fa lyfleysu, etanercept eda Taltz og svorudu
medferd ekki pannig ad peir veru med 0 eda 1 stig & SPGA-kvardanum fengu Taltz i allt ad 48 vikur.
Auk pess var lagt mat a langtimaverkun og 6ryggi i 6llum premur rannséknunum; i allt ad 5 ar hja
sjuklingum sem toku patt allan rannsoéknartimann.

64% sjuklinganna hofou adur fengid altaka medferd (medferd med lifefnalyfjum, hefdbundna alteka
medferd eda medferd med psoralen og utfjolublau 1josi A (PUVA)), 43,5% hofou 40ur fengiod
ljosamedferd, 49,3% hofou adur fengid hefobundna alteka medferd, og 26,4% hofou adur fengid
medferd med lifefnalyfjum vid sora. 14,9% sjuklinganna hofou fengid ad minnsta kosti eitt and-TNF
alfa lyf og 8,7% hofou fengio and-1L-12/IL-23. 23,4% sjuklinganna voru med sdgu um soralidagigt
vid upphaf rannsoknarinnar.

f 61lum premur rannséknunum voru samsettu adalendapunktar pad hlutfall sjuklinga sem nadi

PASI 75-svorun (leekkun stiga & PASI-kvardanum (Psoriasis Area and Severity Index) sem nam 75%
e0a meira) asamt pvi hlutfalli sjuklinga sem nadi svorun sem nam "0" ("hreint") eda 1 ("hverfandi") a
sPGA-kvar0anum i 12. viku, samanborid vi0 lyfleysu. Miogildi stiga 4 PASI-kvardanum voru a bilinu
17,4 til 18,3 i upphafi medferdar; 48,3% til 51,2% sjuklinganna voru med alvarlegt eda mjog alvarlegt
astand samkvemt sPGA-kvardanum 1 upphafi medferdar, og medaltal stiga sjuklinganna &
kladakvarda (itch Numeric Rating Scale, itch NRS) var & bilinu 6,3 til 7,1 i upphafi medferdar.

Klinisk svorun eftir 12 vikur

I UNCOVER-1 rannsékninni var 1296 sjuklingum slembiradad (1:1:1) til ad fa annadhvort lyfleysu
eda Taltz (80 mg & tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg upphafsskammt) i
12 vikur.
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Tafla 2.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-1 rannsokninni

Melibreytur

Fjoldi sjaklinga (%)

Munur 4 heildartioni svorunar
midad vid lyfleysu (95%

oryg

isbil)

Lyfleysa
(N =431)

Taltz
80 mg 4 fjogurra
vikna fresti
(N =432)

Taltz
80 mg 4 tveggja
vikna fresti
(N =433)

Taltz
80 mg 4 fjogurra
vikna fresti

Taltz
80 mg 4 tveggja
vikna fresti

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0% (hreint) eda
,» 1 (hverfandi)
4 sPGA-
kvardanum

14 (3,2)

330 (76,4

354 (81,8)°

73,1 (68,8; 77.5)

78,5 (74,5; 82,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0 (hreint) &
sPGA-
kvardanum

149 (34,5)

160 (37,0)*

34,5 (30,0, 39,0)

37,0 (32,4, 41,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 75
svorun

17 (3,9)

357 (82,6

386 (89,1)*

78,7 (74,7, 82,7)

85,2 (81,7, 88.,7)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 90
svorun

2(0,5)

279 (64,6)

307 (70,9)°

64,1 (59,6, 68.7)

70,4 (66,1, 74.8)

Fjoldi (hlutfall)
sjiklinga sem
naodi PASI 100
svorun

145 (33,6)"

153 (35,3)"

33,6 (29,1, 38,0)

35,3 (30,8, 39.8)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
leekkun um
>4 stig &
kladakvarda
(itch NRS)®

58 (15,5)

305 (80,5)°

336 (85,9)*

65,0 (59,5, 70,4)

70,4 (65,4, 75,5)

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)

Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarao

“p < 0,001 midad vid lyfleysu
b Sjiiklingar med stig d kladakvarda > 4 i upphafi rannséknar: lyfleysa N = 374, Taltz 80 mg d
fjogurra vikna fresti N = 379, Taltz 80 mg a tveggja vikna fresti N = 391

f UNCOVER-2 rannsékninni var 1.224 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad fa annadhvort lyfleysu
eo0a Taltz (80 mg a tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg upphafsskammt)
eda etanercept 50 mg tvisvar i viku i 12 vikur.
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Tafla 3.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-2 rannsokninni

Munur 4 heildartioni
Fjoldi sjuklinga (%) svorunar midad vid lyfleysu
(95% Oryggisbil)
Melibreytur Taltz ’ Taltz ’ Etanercept Taltz ' Taltz ’
80mg a 80mg a . , 80mga 80mg a
Lyfleysa N . .. 50 mg tvisvar i R .
fjogurra vikna | tveggja vikna . fjogurra tveggja
(N =168) . . viku . . . .
fresti fresti (N =358) vikna fresti vikna fresti
(N =347) (N =351)
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0¢
(hreint) eda 4004 ) 2 gyb 292 )b 12 . 70,5 (65,3, 80,8 (76,3,
T 24) | 253290 | 292(832) 9(36.0) 757 $5.4)
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0¢ 31,7 (26,6, 41,3 (36,0,
1 112 (32,3)*b 147 (41,9)»b 21 ¢
(hreint) & (0.6) (32,3) 7(419) (5.9 36,7) 46,6)
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi 4(2,4) 269 (77,5)° 315 (89,7)»P 149 (41,6)* 75’810(10’2’ 87’;1(23’4’
PASI 75 D 3)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi 1 (0,6) 207 (59,7)*° 248 (70,7)*° 67 (18,7) 59’61 4(23’8’ 70’71 5((6)5’2’
PASI 90 ) 0)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga 302252, | 39,9 (34,6
sem nadi 1 (0,6) 107 (30,8)*° 142 (40,5)*P 19 (5,3)° ’35(2 ™ ’45(1 7
PASI 100 2) 1)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med lekkun ab ab . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
um >4 stig 4 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)
kladakvarda
(itch NRS)¢

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarao
“p < 0,001 samanborid vio lyfleysu
bp < 0,001 samanborid vid etanercept
“p < 0,01 samanborid vid lyfleysu
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4 Sjiiklingar med stig d kladakvarda > 4 i upphafi rannséknar: lyfleysa N = 135, Taltz 80 mg d
fjogurra vikna fresti N = 293, Taltz 80 mg a tveggja vikna fresti N = 303, etanercept N = 306

[ UNCOVER-3 rannsokninni var 1.346 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad fa annadhvort lyfleysu

eda Taltz (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4W] eftir 160 mg upphafsskammt)
e0da etanercept 50 mg tvisvar 1 viku i 12 vikur.
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Tafla 4.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-3 rannsokninni

Melibreytur

Fjoldi sjuklinga (%)

Munur a heildartioni svorunar
midad vid lyfleysu (95%
Oryggisbil)

Lyfleysa
(N=193)

Taltz
80mg a
fjogurra vikna
fresti

(N = 386)

Taltz
80mg a
tveggja vikna
fresti
(N =385)

Etanercept
50 mg
tvisvar i viku
(N =382)

Taltz
80mg a
fjogurra vikna
fresti

Taltz
80mg a
tveggja

vikna fresti

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0
(hreint) eda
»1
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum

13 (6,7)

291 (75,4)*

310 (80,5)*

159 (41,6)*

68,7 (63,1,
74.2)

73,8 (68,5,
79,1)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0“
(hreint) &
sPGA-
kvardanum

139 (36,0)*

155 (40,3)*

33 (8,6)*

36,0 (31,2,
40,8)

40,3 (35.4,
452)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi
PASI 75
svorun

14 (7,3)

325 (84,2)%

336 (87,3)%

204 (53,4)°

76,9 (71,8,
82,1)

80,0 (75,1,
85,0)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi
PASI 90
svorun

6(3,1)

252 (65,3)

262 (68,1)*

98 (25,7

62,2 (56,8,
67,5)

64,9 (59,7,
70,2)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi
PASI 100

svorun

135 (35,0)*

145 (37,7)*

28 (7,3)*

35 (30,2, 39,7)

37,7 (32,8,
42.5)

Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med lakkun
um >4 stig &
kladakvarda
(itch NRS)©

33 (20,9)

250 (79,9)*

264 (82,5)"

200 (64,1)*

59,0 (51,2,
66,7)

61,6 (54,0,
69,2)

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
Athugid: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarad
“p < 0.001 midad vid byfleysu

bp < 0,001 samanborid vid etanercept
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¢ Sjuklingar med stig a kladakvarda > 4 1 upphafi rannsoknar: lyfleysa N = 158, Taltz 80 mg d
fiogurra vikna fresti N = 313, Taltz 80 mg a tveggja vikna fresti N = 320, etanercept N = 312

Verkun Taltz kom fljétt fram, med > 50% laekkun 4 medaltali stiga 4 PASI-kvardanum i 2. viku
(Mynd 1). Strax i fyrstu viku var hlutfall sjiklinga sem nadu PASI 75 svorun marktekt heerra i
hépunum sem fengu Taltz en i hdpunum sem fengu lyfleysu og etanercept. Um pad bil 25% sjuklinga
sem fengu medferd med Taltz voru med <5 stig & PASI-kvardanum i annarri viku, meira en 55% voru
me0 <5 stig 4 PASI-kvardanum 1 fjordu viku, og jokst pad hlutfall upp i 85% i tolftu viku (samanborid
vid 3%, 14% og 50% med etanercept). Marktaek minnkun 4 alvarleika kldda kom 1 1jos 1 fyrstu viku
hja sjuklingum sem fengu medferd med Taltz.

Mynd 1. PASI-stig, hlutfallslegur bati i hverri endurkomu eftir upphaf rannséknar (mBOCF)
hja medferdarpyodinu 4 innleidingartimabilinu - UNCOVER-2 og UNCOVER-3 ranns6knirnar

Medferdarvika
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0
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— LYFL —&— ETN (N=740) —®— yjkna fresti —&—  vyikna fresti
(N=361) (N=733) (N=736)

Synt var fram & verkun og 6ryggi Taltz an tillits til aldurs, kyns, kynpattar, likamspyngdar,
upphafsgildis PASI, stadsetningar skellna, samhlida soralidagigt, og fyrri medferdar med
lifefnalyfjum. Taltz var arangursrikt hja sjuklingum sem h6fou ekki adur fengid altaeka medferd eda
medferd med lifefnalyfjum, sjiklingum sem hofou fengid medferd med lifefnalyfjum/and-TNF og
sjuklingum sem hofou fengio medferd meod lifefnalyfjum/and-TNF an arangurs.

Af peim sjuklingum sem ekki svorudu medferd med etanercept pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig &
sPGA-kvardanum 1 tolftu viku i UNCOVER-2 (N = 200) og skiptu yfir i Taltz 80 mg & fjogurra vikna
fresti eftir 4 vikna hlé, nadu 73% svorun sem nam 0 eda 1 stigi & sSPGA-kvardanum og 83,5% nadu
PASI 75-svorun, eftir ad hafa fengio 12 vikna medferd med Taltz.

[ klinisku rannséknunum tveimur par sem notad var virkt samanburdarlyf (UNCOVER-2 og
UNCOVER-3) var tidni alvarlegra aukaverkana 1,9% fyrir badi etanercept og Taltz, og hlutfall peirra
sem hattu patttoku vegna aukaverkana var 1,2% fyrir etanercept og 2,0% fyrir Taltz. Tioni sykinga
var 21,5% fyrir etanercept og 26,0% fyrir Taltz og tidni alvarlegra sykinga var 0,4% fyrir etanercept
og 0,5% fyrir Taltz.
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Vidhald svorunar i viku 60 og i allt ad 5 ar

Sjuklingum sem upphaflega var slembirada0 til ad fa Taltz og syndu svérun 1 12. viku (p.e. 0 eda 1
stig 4 SPGA-kvardanum) i UNCOVER-1 og UNCOVER-2 var slembiradad ad nyju til ad fa meodferd i
48 vikur til viobotar med lyfleysu, eda Taltz (80 mg & fjogurra eda tolf vikna fresti [Q4W eda Q12W]).

Hja patttakendum sem svorudu medferd pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig & sSPGA-kvardanum i
12. viku og var slembiradad 4 ny til ad halda ekki afram medferd (p.e. fengu lyfleysu), var midgildi
timalengdar a0 bakslagi (=3 stig 4 SPGA-kvardanum) 164 dagar i sameinudum gognum ur
UNCOVER-1 og UNCOVER-2 rannsoknunum. Af pessum sjuklingum endurheimtu 71,5% svorun
sem var ad minnsta kosti pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig & SPGA-kvardanum innan 12 vikna fra
pvi ad medferd med Taltz 80 mg & fjogurra vikna fresti var hafin 4 ny.

Tafla 5. Viohald svorunar og verkun i 60. viku (Rannséknirnar UNCOVER-1 og
UNCOVER-2)
Munur 4 heildartidni svérunar
Fjoldi sjuklinga (%) midad vid lyfleysu (95%
oryggisbil)
, , 80 mg 4 80 mg 4 80 mg & 80 mg 4
Melibreytur £ 80 mg a 80 me a fjogurra vikna | tveggja vikna | fjdgurra vikna | tveggja vikna
jogurra vikna | tveggja vikna . . . .
fresti fresti . fl‘E?Stl . fre?stl . fre?stl . fre?stl
(innleidsla) / | (innleidsla) / (1nnlelésla’1) / (1nn1616512’1) / (1nnle16sl§) / (mnleléslffl) /
lyfleysa lyfleysa i 80 mg a .. 80 mg a .. 80 mg a N 80 mg a
(vidhald) (vidhald) fjogurra vikna | fjogurra vikna | fjogurra vikna | fjdgurra vikna
_ - fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald)
(N=191) (N=211) (N = 195) (N =221)
Fjoldi 62,4 (55,1, 70,7 (64,2,
(hlutfall) 69,8) 77,2)
sjuklinga sem
hélst 1 ,,0°
(hreint) eda 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)? 173 (78,3)?
1
(hverfandi) a
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 47,7 (40,4, 56,0 (49,1,
(hlutfall) 54,9) 62,8)
sjuklinga sem
hélst i eda a a
n40i 0 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
(hreint) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 66,5 (59,3, 74,3 (68,0,
(hlutfall) 73,7) 80,5)
sjuklinga sem a a
helst | e3a 15 (7,9) 19 (9,0) 145 (74,4) 184 (83.3)
naodi PASI 75
svorun
Fjoldi 62,0 (54,7, 71,7 (65,4,
(hlutfall) 69,2) 78,0)
sjuklinga sem a a
helst | oda 94,7 10 (4,7) 130 (66,7) 169 (76,5)
nadi PASI 90
svorun
Fjoldi 48,2 (40,9, 54,6 (47,7,
(hlutfall) 55,4) 61,5)
sjuklinga sem 3 (1,6) 6(2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)?
hélst i eda
naoi

16




PASI 100
svorun

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i greiningarpydinu
Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarao
“p <0,001 i samanburdi vid lyfleysu

Taltz var arangursrikt til ad vidhalda svérun hja sjiklingum sem h6fou ekki 4dur fengio altaeka
medferd eda medferd med lifefnalyfjum, sjuklingum sem hofou fengid medferd med
lifefnalyfjum/and-TNF og sjiklingum sem hofou fengid medferd med lifefnalyfjum/and-TNF an
drangurs.

i samanburdi vid lyfleysu og etanercept var i 12. viku synt fram 4 marktaekt meiri bata 4 séra i ndglum
fra upphafi medferdar (malt med NAPSI-kvardanum [Nail Psoriasis Severity Index]), sora i harsverdi
(melt med PSSI-kvardanum [Psoriasis Scalp Severity Index]) og sora 1 16fum og iljum (malt med
PPASI-kvardanum [Psoriasis Palmoplantar Severity Index]), sem var enn til stadar i viku 60 hja
sjuklingum sem fengu Taltz og svorudu medferd pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig & sSPGA-
kvardanum i viku 12.

Af 591 patttakanda sem fékk Taltz 4 2 vikna fresti (Q2W) i innleidsluhlutanum og sidan a 4 vikna
fresti (Q4W) i UNCOVER-1, UNCOVER-2 og UNCOVER-3 rannséknunum, luku 427 patttakendur
5 ara medferd med Taltz, af peim purfti ad auka skammta hja 101 sjuklingi. Af peim sjuklingum sem
luku mati i viku 264 (N=427) voru 295 sjuklingar (69%) med sPGA (0,1) svorun, 289 sjuklingar
(68%) med PASI 90 svorun og 205 sjuklingar (48%) med PASI 100 svorun i viku 264. Svorum vid
DLQI-lifsgeedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) var safnad eftir innleidsluhlutann i
UNCOVER-1 og UNCOVER-2 ranns6knunum, 113 sjuklingar (66%) voru med DLQI (0,1) svorun.

Lifsgeedi/nidurstodur ad sogn sjuklinga

[ 6llum rannséknunum kom fram tolfraedilega marktaekur bati i viku 12 hja peim sem fengu Taltz hvad
vardar heilsutengd lifsgaedi (Health-related Quality of Life) metid sem medallekkun fra grunngildum
skv. DLQI-lifsgeedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) (Taltz 80 mg & 2 vikna fresti (Q2W)
fra -10,2 til -11,1, Taltz 80 mg a 4 vikna fresti (Q4W) fra -9,4 til -10,7, etanercept fra -7,7 til -8,0 og
lyfleysa -1,0 til -2,0). Marktaekt steerri hluti sjiiklinga sem fékk Taltz nadi 0 eda 1 4 DLQI kvarda. |
Ollum rannséknum nadi télfreedilega marktaekt sterri hluti sjiklinga sem fékk Taltz minnkun & klada 4
NRS >4 stig i 12. viku (84,6% fyrir Taltz Q2W, 79,2% fyrir Taltz Q4W og 16,5% fyrir lyfleysu) og
batinn hélst afram fram ad viku 60 hja peim sjuklingum sem fengu Taltz og svérudu med 0 eda 1 stigi
a sPGA-kvardanum i 12. viku. Engar visbendingar voru um versnum punglyndis 1 allt ad 60 vikna
medferd med Taltz metid 4 Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report kvardanum.

Beinar samanburdarrannsoknir eftir markadssetningu lyfsins

IXORA-S: { tviblindri rannsokn reyndist Taltz betur en ustekinumab vardandi adalmarkmid
rannséknarinnar PASI 90 svorun i viku 12 (tafla 6). Svérun hofst fyrr og nadist PASI 75 pegar 1 viku 2
(p <0,001) og PASI 90 og PASI 100 i viku 4 (p <0,001). Einnig var synt fram a yfirburdi Taltz
umfram ustekinumab i undirhopum, sem var lagskipt eftir likamspyngd.

Tafla 6. PASI svorun nidurstoour ur samanburdarrannsokn a ixekizumab og ustekinumab
Vika 12 Vika 24 Vika 52
Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab**
Sjlklingar (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, n (%) 120 (88,2%) 114 (68,7%) 124 (91,2%) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9%)
PASI90,n (%) | 99 (72,8%)° 70 (42,2%) 113 (83,1%) 98 (59,0%) 104 (76,5%) | 98 (59,0%)
PASI 100,n (%)| 49 (36,0%) 24 (14,5%) 67 (49,3%) 39 (23,5%) 71 (52,2%) 59 (35,5%)

* Ixekizumab gefio sem 160 mg hledsluskammtur, sem fylgt var eftir med 80 mg i vikum 2,4,6,8,10 og
12 og sidan 80 mg a 4 vikna fresti eftir pao.
** Skommtun midad vid likamspyngd: Sjuklingar sem fengu ustekinumab fengu 45 mg eda 90 mg i

vikum 0 og 4 og sidan a 12 vikna fresti par til { viku 52 (skémmtun midad vid likamspyngd samkvemt
sampykktri skommtun)
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$p < 0,001 fyrir samanburd vid ustekinumab: (p gildi eingongu gefid upp fyrir adalendapunkt)

IXORA-R: Einnig var lagt mat 4 verkun og 6ryggi vid notkun Taltz i 24 vikna slembiradadri,
tviblindri rannsokn &4 samhlida hépum par sem Taltz var borid saman vid guselkumab, og reyndist
Taltz betur pegar 1 viku 4 vid ad na algerlega hreinni htid og vardandi adalmarkmio rannséknarinnar
(PASI 100 svorun i viku 12) og ekki siora vardandi PASI 100 svorun i viku 24 (tafla 7).

Tafla7. Nidurstoour vardandi verkun ur rannsékn par sem ixekizumab var borid saman vid
guselkumab, meoferoarpyoi (Intent-to-Treat Population)®
Guselkumab Ixekizumab Mismunur
Endapunktur | Timi (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-gildi
svorun, n (%) svorun, n (%) % (0ryggismork)
Adalmarkmio
PASI 100 | Vika 12 | 126 (24.9) | 215 (41,3) | 16,5 (10,8;222) | <0,001
Helstu vidbétarmarkmio
PASI 75 Vika 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Vika 4 40 (7,9) 109 (21,0 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Vika 4 7 (1,4) 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Vika 8 182 (35,9) 304 (58,5) | 22,6 (16,6;28.5) <0,001
sPGA (0) Vika 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22,4) <0,001
PASI 50 Vika 1 47 (9,3) 143 (27.,5) 18,2 (13,6;22,8) <0,001
PASI 100 Vika 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Vika 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3.,8) 0,414

Skammstafanir: GUS = guselkumab; IXE = ixekizumab; N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu;
n = fjoldi sjuklinga 1 tilgreindum hop,; PASI = psoriasis area and severity index; sSPGA = static
physician global assessment.

“ Endapunktar voru lykladir (gated) i pessari roo

Mynd 2: PASI 100 svorun i viku 4, 8, 12 og 24, NRI

80

60
52 50

41*
40
30*
25
20 14
7*
1
4 I

vika 4

Sjuklingar sem nadu svérun (%)

vika 12 vika 24

B Taltz (N=520)

vika 8
guselkumab (N=507)

*p<0,001 borid saman vid guselkumab i viku 4, 8 og 12
NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation)

Verkun vid sora a kynferum

Slembirddud, tviblind ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Q) var gerd hja

149 fullordnum einstaklingum (24% kvenkyns) med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora a
kynfeerum (>3 stig & sSPGA-kvarda fyrir sora 4 kynfeerum), sjukdom a ad lagmarki 1% likamsyfirbords
(60,4% voru med sjukdom & >10% likamsyfirbords) og par sem a.m.k. ein stadbundin medferd vio
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sora a kynfaeerum hafdi adur brugdist eda ekki polast. Sjuklingar h6fou verid med a.m.k. midlungi
alvarlegan skellupsoriasis (skilgreindur sem >3 stig 4 sSPGA-kvardanum og sem kom til greina fyrir
ljosamedferd og/eda alteeka medferd) 1 a.m.k. 6 manudi.

batttakendur sem var slembiradad til ad fa Taltz fengu 160 mg upphafsskammt, sem fylgt var eftir
med 80 mg skammti & 2 vikna fresti i 12 vikur. Adalendapunktur var pad hlutfall sjuklinga sem nadi
a.m.k. 0 (enginn sjukdomur) eda 1 (lagmarks sjukdomur) stigum & sSPGA-kvardanum fyrir kynfeeri
(SPGA of Genitalia). [ viku 12 hofou marktaekt fleiri patttakendur nad 0/1 stigum 4 SPGA-kvardanum
fyrir kynfeeri og 0/1 stigum & sPGA-kvardanum i hopnum sem fékk Taltz en 1 hopnum sem fékk
lyfleysu, 6had pvi hve sjikdomur var & miklum hluta likamsyfirbords (meoal sjuklinga sem fengu
Taltz nadu 71% peirra sem voru med sjukdom 4 1-10% likamans og 75% peirra sem voru med
sjukdém 4 >10% likamans 0 eda 1 stigi 4 sSPGA-kvardanum fyrir kynfeeri, en medal sjuklinga sem
fengu lyfleysu nddu 0% peirra sem voru med sjukdom a 1-10% likamans og 13% peirra sem voru med
sjukdom a4 >10% likamans sama arangri). Marktaekt haerra hlutfall peirra patttakenda sem fengu
medferd med Taltz nadu bata i atridum sem peir skradu sjalfir, p.e. alvarleika verks i kynfaerum, klada
i kynfeerum, dhrifum séra a kynfeerum 4 kynlifsvirkni og lifsgaedakvarda fyrir huokvilla (Dermatology
Quality of Life Index, DLQI).

Tafla 8. Nidurstéour vardandi verkun i viku 12 hja fulloronum med séra a kynfeerum i
IXORA-Q-rannsékninni; NRI?

Meelibreytur Taltz Lyfleysa Munur 4 lyfi og
lyfleysu (95%
oryggismork)

Fjoldi (N) slembiradadra sjiklinga N=75 N=74

0 eda 1 a4 sSPGA-kvarda fyrir kynfeeri 73% 8% 65% (53%, 77%)

0 eda 1 4 SPGA-kvarda 73% 3% 71% (60%, 81%)

0 eda 1 4 DLQI-kvarda® 45% 3% 43% (31%, 55%)

N med >3 stig 4 tolulegum GPSS N=62 N=60

kladakvarda (GPSS Itch NRS) i upphafi

rannséknar

GPSS kynferakladi (>3 stiga baeting) 60% 8% 51% (37%, 65%)

N med >2 stig 4 2. hluta SFQ-kvarda N=37 N=42

(SFQ Item 2) i upphafi rannséknar

Stig 4 2. hluta SFQ-kvarda, 0 (aldrei 78% 21% 57% (39%, 75%)

takmorkun) eda 1 (sjaldan takmdrkun)

* Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medfero (Non-Responder
Imputation); sPGA = Heildarmat lceknis (static Physician Global Assessment); GPSS = kvardi fyrir
einkenni sora d kynfeerum (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = spurningalisti um tioni
kynlifsathafna (Sexual Frequency Questionnaire); DLQI = Lifsgeedakvardi fyrir hudkvilla
(Dermatology Quality of Life Index); * Heildarstig 0 eda 1 ¢ DLQI-kvardanum pyda ad hidkvillinn
hefur engin ahrif a lif sjuklingsins. 0 stig a sPGA-kvardanum jafugildir engum sjukdomi og 1 stig
Jafngildir lagmarks sjukdomi; NRS = tolulegur kvardi (Numeric Rating Scale)

Skellusori hja bornum

{ slembiradada, tviblinda, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Peds) var tekid inn
201 barn & aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara, med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skelluséra
(skilgreindan sem >3 stig 4 SPGA kvarda, sem nddi til >10% af likamsyfirbordi og >12 stig & PASI
kvarda) sem uppfylltu skilyrdi fyrir ljésamedferd eda alteeka medferd eda nadu ekki stjorn &
sjukdémnum med stadbundinni medferd.
Sjuklingum var slembiradad til ad f4 annadhvort lyfleysu (n=56), etanercept (n=30) eda Taltz (n=115)
og var skdmmtun lagskipt eftir likamspyngd:

<25 kg: 40 mg i viku 0 og sidan 20 mg & fjogurra vikna fresti (n=4)

25 kg til 50 kg: 80 mg i viku 0 og sidan 40 mg 4 fjogurra vikna fresti (n=50)

>50 kg: 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg 4 fjogurra vikna fresti (n=147)
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Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa etanercept (sjuklingar med alvarlegan sora) fengu 0,8 mg/kg,
b6 ekki meira en 50 mg i hverjum skammti, i hverri viku fra viku 0 til og med viku 11.

Svorun vid medferdinni var metin eftir 12 vikur og var skilgreind sem pad hlutfall sjuklinga sem naoi
sameiginlegu adalendapunktunum ,,0° (ekki til stadar (clear)) eda ,,1* (minnihattar (almost clear)) stig
og bata um a.m.k. 2 stig fra upphafsgildi & sSPGA kvarda, og pad hlutfall sjuklinga sem nadi a.m.k.
75% laekkun stiga fra upphafsgildi 4 PASI kvarda (PASI 75).

Medal annars arangurs sem metinn var i viku 12 var pad hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 90 svorun,
PASI 100 svorun, ,,0 stigum a4 SPGA kvarda og bata 4 klada sem nam fakkun um a.m.k. 4 stig &
11-stiga tolulegum kladakvaroa.

Midgildi PASI stiga sjuklinga vid upphaf rannséknarinnar var 17 stig, 4 bilinu 12-49 stig.
Sjukdoémurinn var metinn alvarlegur eda mjog alvarlegur hja 49% sjiiklinga, samkvaemt sPGA
kvarda. Af 6llum sjuklingum hofou 22% adur fengid ljosamedferd og 32% hoéfou 4dur fengid
hefobundna altaeka medferd vid sora.

25% sjuklinga (n=43) voru yngri en 12 ara (14% sjuklinga [n=24] voru 6-9 ara og 11% sjuklinga
[n=19] voru 10-11 ara); 75% (n=128) voru 12 4ra eda eldri.

Nidurstddur vardandi kliniska svorun eru syndar i toflu 9.

Tafla 9. Niodurstéoour vardandi verkun hja bornum meo skelluséra, NRI
Endapunktar Taltz Lyfleysa | Munur midad vid | Etanercept” | Munur midad vid
(N=115) (N=56) lyfleysu (95% (N=30) etanercept (95%
n (%) n (%) oryggismork) n (%) oryggismork)®
sPGA ,,0* (ekki til
stadar) eoa ,,1
(minnihattar)®
vika 4 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3; 52,0) 0(0) 36,8 (21,5;52,2)
vika 12° 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 81,0)" 16 (53) 23,0 (0,6; 45.4)
sPGA ,,0“ (ekKki til 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 60,2)" 5017) 46,5 (26,2; 66,8)
staéar)d
PASI 75
vika 4 62 (54) 509 45,0 (33,2; 56,8)" 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
vika 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 76,4)" 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90 90 (78) 3(5 72,9 (63,3; 82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 57.6)" 507 43,9 (23.,4; 64,3)
Tolulegur 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; 66,9)" | Ekki metid -
kladakvardi (>4
stiga baeting) % °

Skammstafanir: N = {joldi sjuklinga i medferdarpydi (intent-to-treat population); NRI = tilreikningur

fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation).
I viku 0 fengu sjuklingar 160 mg, 80 mg eda 40 mg af Taltz og sidan 80 mg, 40 mg eda 20 mg &

a

4 vikna fresti, eftir likamspyngd, 1 12 vikur.

Samanburdur vid etanercept var gerdur hja undirhoépi sjiklinga utan Bandarikjanna og Kanada med
alvarlegan sora (N fyrir Taltz = 38).

Sameiginlegir adalendapunktar.
Nidurstodur 1 viku 12.
Tolulegur kladakvardi (baeting um >4 stig) hja sjuklingum med >4 stig a télulegum kladakvarda

vid upphaf rannsoknarinnar. Fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (ITT) med >4 stig a télulegum
kladakvarda vid upphaf rannsoknarinnar var sem hér segir: Taltz, n = 83; Lyfleysa, n = 40.

f p<0,001
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Mynd 3. Hlutfall barna med sora sem nadi PASI 75 svorun til og med viku 12

1007

Hlutfall sem svaradi

Timi (vikur)

Ik Lyfleysa -4 TALTZ Q4w

CDLQI/DLQI (0,1) svorun i viku 12 (NRI) sem var kliniskt mikilvaeg var heerri hja sjuklingum i
hopnum sem fékk ixekizumab en hja hopnum sem fékk lyfleysu. Munurinn 4 medferdarhopunum var
greinanlegur pegar i viku 4.

{ samanburdi vid lyfleysu var i 12. viku synt fram 4 meiri bata 4 séra i ndglum fra upphafi medferdar
(melt med NAPSI-kvardanum [NAPSI=0: Taltz 18% (6/34), lyfleysa 0% (0/12)]), sora i harsverodi
(melt med PSSI-kvardanum [PSSI=0: Taltz 69% (70/102), lyfleysa 16% (8/50)]) og sora i l6fum og
iljum (melt med PPASI-kvardanum [PPASI 75: Taltz 53% (9/17), lyfleysa 11% (1/9)]).

Soralidagigt

Lagt var mat a Taltz i tveimur slembir6dudum, tviblindum III. stigs rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu, sem gerdar voru hja 780 sjuklingum med virka soralidagigt (>3 pruatnir 1idir og >3 aumir lidir).
Sjuklingar voru med greininguna séralidagigt samkvaemt CASPAR-vidmidum (Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis) og var midgildi timalengdar fra greiningu 5,33 ar og voru samtimis med
hudskemmdir af voldum skellusora (94,0%) eda stadfesta sogu um skellusora, og voru 12,1%
sjuklinganna med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora vio upphaf rannséknarinnar. Meira
en 58,9% sjuklinga med soralidagigt voru med festumein og 22,3% peirra voru med fingurbolgu
(dactylitis) vid upphaf rannsoknarinnar. Adalendapunktur beggja rannséknanna var ACR (American
College of Rheumatology) 20 svorun i viku 24, sem fylgt var eftir med langri framhaldsrannsokn fra
viku 24 til viku 156 (3 ar).

[ SPIRIT-P1-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 1) var sjuklingum med virka soéralidagigt, sem
ekki hofou adur fengid medferd med lifefnalyfjum, slembiradad til ad fa lyfleysu, adalimumab 40 mg
4 2 vikna fresti (samanburdur vid virkt lyf), Taltz 80 mg 4 2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg 4 4 vikna
fresti (Q4W). I badum hopunum sem fengu Taltz var upphafsskammtur 160 mg. 85,3% sjuklinga i
rannsokninni h6fou adur fengid medferd med >1 hefdbundnu sjukddémstemprandi gigtarlyfi. 53%
sjuklinga notudu metdtrexat samhlida og var medalvikuskammtur 15,8 mg. 67% sjuklinga sem notudu
metdtrexat samhlida notudu skammta sem voru 15 mg eda sterri. Sjuklingar sem ekki syndu
fullnaegjandi svorun i viku 16, fengu bjorgunarmedferd (rescue therapy) (breytt bakgrunnsmedferd).
Sjuklingar sem fengu Taltz Q2W eda Q4W héldu afram 4 upprunalegum skémmtum af Taltz.
Sjuklingum sem fengu adalimumab eda lyfleysu var slembiradad & ny i viku 16 eda 24, eftir pvi
hvernig peir svorudu medferdinni, til ad fa Taltz Q2W eda Q4 W, 1 hlutfollunum 1:1. 243 sjuklingar
luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu Taltz.
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[ SPIRIT-P2-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 2) voru teknir inn sjuklingar sem adur hofou
fengid medferd med and-TNF lyfi, en hatt peirri medferd vegna skorts 4 verkun eda vegna pess ad peir
poldu hana ekki (and-TNF-IR sjiklingar). Sjuklingum var slembiradad til a0 fa lyfleysu, Taltz 80 mg 4
2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg 4 4 vikna fresti (Q4W). [ badum hépunum sem fengu Taltz var
upphafsskammtur 160 mg. 56% sjuklinga hofou synt 6fullnegjandi svérun vid einu and-TNF lyfi og
35% sjiiklinga hofou synt 6fullnzegjandi svérun vid tveimur and-TNF lyfjum. [ SPIRIT-P2-
rannsokninni var lagt mat a 363 sjuklinga, en af peim notudu 41% metotrexat samhlida og var
medalvikuskammturinn 16,1 mg. 73,2% sjuklinga sem notudu metotrexat samhlida notudu skammta
sem voru 15 mg eda steerri. Sjuklingar sem ekki syndu fullnaegjandi svorun i viku 16, fengu
bjorgunarmedferd (breytt bakgrunnsmedferd). Sjuklingar sem fengu Taltz Q2W eda Q4W héldu afram
a upprunalegum skommtum af Taltz. Sjuklingum sem fengu lyfleysu var slembiradad 4 ny i viku 16
eda 24, eftir pvi hvernig peir svorudu medferdinni, til ad fa Taltz Q2W eda Q4 W, 1 hlutfollunum 1:1.
168 sjuklingar luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu Taltz.

Ummerki og einkenni
Medferd med Taltz leiddi til markteekrar baetingar i meelingum 4 sjukdéomsvirkni i viku 24, borid
saman vid lyfleysu (sja toflu 10).

Tafla 10.Nidurst6dur vardoandi verkun i viku 24 i SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-rannséknunum

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Meli- Munur & Munur &
breytur svOrunartioni svOrunartioni
borid saman vid borid saman vid
lyfleysu (95% lyfleysu (95%
Oryggismork) Oryggismork)
Lyfleysa | Taltz Taltz ADA | Taltz | Taltz |Lyfleysa| Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N=106)] Q4W Q2W  |((N=101)] Q4W | Q2W |[N=118)] Q4W Q2W | Q4W | Q2w
(N=107)|[(N=103) (N =122)|(N=123)
ACR 20 svorun, n (%)
Vika 24 27,8 31,9 33,8 28,5
32(30,2) | 62 (57,9) | 64 (62,1) | 58 (57,4) | (15,05 | (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 svorun, n (%)
Vika 24 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1) |43 (40,2) | 48 (46,6) | 39 (38,6) | (13,6; | (19,7; | 6(5,1) |43 (35,2)|41(33,3)| (20,8; | (19,0;
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢° | 37,5)°
ACR 70 svorun, n (%)
Vika 24 17,7 28,3 22,1 12,2
6(5,7) |125(23,4)|35(34,0) |26 (25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27(22,1) [ 15(12,2) | (14,8; | (6,4;
26,8)° | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Lagmarkssjukdémsvirkni, n (%)
Vika 24 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1) 32 (29,9) |42 (40,8) |32 (31,7) | (3,8; | (14,0; | 4(3,4) |34(27,9)|29 (23,6)| (15,9; | (12,05
25,8)* | 37,4 33,1)° | 28,4)
ACR 50 og PASI 100 svorun hja sjuklingum med sora 4 >3% likamsyfirbords vidé upphaf rannséknar, n (%)
Vika 24 27,3 30,7 17,6 14,7
1(1,5) [21(28,8)(19(32,2)| 9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) |12(17,6)|10(14,7)| (8,6; | (6,3;
38,1)° | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Skammstafanir: ACR 20/50/70 svérun = 20%/50%/70% svérun samkvemt American College of
Rheumatology; ADA = adalimumab,; Q4W = Taltz 80 mg a 4 vikna fresti; Q2W = Taltz 80 mg a

2 vikna fresti; N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu; n = fjoldi sjuklinga i tilteknum flokki; PASI 100
= 100% bati samkveemt PASI-kvardanum (psoriasis area and severity index).

Athugid: Vio greiningu eftir 24 vikur var litid a sjuklinga sem fengu bjorgunarmedferd i viku 16, heettu
patttoku eda gogn vantadi fyrir, eins og peir hefdu ekki svarad medferd.
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Medal hefdbundinna sjukdomstemprandi gigtarlyfja sem notud voru samhlioa voru metotrexat,
leflunomid og sulfasalazin.
“p<0,05; ° p<0,01; © p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fyrir voru med fingurbolgu eda festumein leiddi medferd med Taltz Q4 W til bata
a fingurbolgu og festumeini i viku 24, borid saman vid lyfleysu (bati: 78% borid saman vid 24%;
p<0,001 fyrir fingurbdlgu og 39% borid saman vid 21%; p<0,01 fyrir festumein).

Hja sjuklingum med sora & >3% likamsyfirbords var baeting vardandi astand hudar i viku 12, meelt
sem 75% baeting 4 Psoriasis Area Severity Index-kvardanum (PASI 75), 67% (94/141) hja peim sem
fengu Q4W skémmtun en 9% (12/134) hja peim sem fengu lyfleysu (p<0,001). Hlutfall sjiklinga sem
nadi PASI 75, PASI 90 og PASI 100 svorun i viku 24 var harra hja peim sem fengu Taltz Q4W en
peim sem fengu lyfleysu (p<<0,001). Hja sjiklingum sem badi voru med midlungi alvarlegan eda
alvarlegan sora og soralidagigt syndi medferd med Taltz Q2W markteekt haerri PASI 75, PASI 90 og
PASI 100 svorunartioni borid saman vid lyfleysu (p<0,001) auk pess ad syna kliniskt mikilvaegan
avinning umfram medferd med Q4W skommtun.

Svorun vid medferd med Taltz var marktaekt meiri en vido medferd med lyfleysu strax i viku 1 fyrir
ACR 20, viku 4 fyrir ACR 50 og viku 8 fyrir ACR 70 og hélst fram i viku 24; dhrifin héldust i 3 ar hja
sjuklingum sem héldu afram i rannsékninni.

Mynd 4. ACR 20 svorun i SPIRIT-P1-rannsokninni eftir tima ad viku 24

100 4 _m--PBO (N=106) —0— ADA (N=101) —— IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103)
90 -

Sjuklingar med ACR 20 svorun %

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

Medferdarvika

Fyrir beedi Taltz Q2W og Q4W: b p<0,01 og ¢ p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

f SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum var ACR 20/50/70-svérun svipud hja sjuklingum med
soralidagigt, 6had pvi hvort peir fengu samhlidamedferd med hefdbundnum sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum, p.m.t. metotrexati, eda ekki.

f SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum sast bati i 61lum pattum ACR-kvardans, p.m.t. mati

sjuklinga 4 verkjum. I viku 24 var hlutfall sjiklinga sem nadi adlagadri PSARC-sv6run (modified
Psoriatic Arthritis Response Criteria) haerra hja peim sem fengu Taltz en peim sem fengu lyfleysu.
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[ SPIRIT-P1-rannsokninni hélst verkun allt ad viku 52 samkveemt ACR 20/50/70,
lagmarkssjukdomsvirkni, bata festumeina, bata fingurbolgu og tidni PASI 75/90/100 svorunar.

Synt var fram 4 verkun og 6ryggi Taltz, 6had aldri, kyni, kynpeetti, sjatkdomslengd, likamspyngd vid
upphaf rannsoknar, tilvist sora vid upphaf rannsoknar, gildi CRP vid upphaf rannsoknar, DAS28-CRP
vid upphaf rannsoknar, samhlidanotkunar barkstera og fyrri medferdar med lifefnalyfjum. Taltz var

virkt hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd med lifefnalyfjum, sjuklingum sem adur

ho6fou verid utsettir fyrir lifefnalyfjum og sjuklingum par sem medferd med lifefnalyfjum hafoi

brugdist.

[ SPIRIT-P1 rannsokninni luku 63 sjiiklingar 3 ara medferd med ixekizumab 4 4 vikna fresti (Q4W).
Afpeim 107 sjuklingum sem var slembiradad til ad fa ixekizumab Q4W (NRI greining &
medferdarpydi (ITT)) voru 54 sjuklingar (50%) med ACR20 svorun, 41 sjuklingur (38%) med ACRS50
svorun, 29 sjuklingar (27%) med ACR70 svorun og 36 sjuklingar (34%) med MDA svorun i viku 156.

[ SPIRIT-P2 rannsokninni luku 70 sjuklingar 3 ara medferd med ixekizumab & 4 vikna fresti (Q4W).
Af peim 122 sjiklingum sem var slembiradad til ad fa ixekizumab Q4W (NRI greining a
medferdarpydi (ITT)) voru 56 sjuklingar (46%) med ACR20 svorun, 39 sjuklingar (32%) med ACRS50
svorun, 24 sjuklingar (20%) med ACR70 svorun og 33 sjuklingar (27%) med MDA svorun i viku 156.

Svorun samkvemt myndgreiningu

[ SPIRIT-P1-rannsokninni var lagt mat 4 homlun framvindu lidskemmda med myndgreiningu og
tja0 sem breyting & heildarstigum 4 adlogudum Sharp-kvarda (modified total Sharp Score, mTSS)

auk undirpatta hans, uratustigs (Erosion Score, ES) og lidbilsprengingarstigs (Joint Space
Narrowing score, JSN) i viku 24 og 52, borid saman vid upphaf rannsdéknarinnar. Gégn fyrir

viku 24 eru synd i toflu 11.

Tafla 11.Breyting 4 heildarstigum 4 adlogudum Sharp-kvarda i SPIRIT-P1-ranns6kninni

Munur borid saman vid
lyfleysu (95% o6ryggismork)

Lyfleysa Taltz Q4W Taltz Q2W ADA Taltz Q4W Taltz Q2W
(N =106) (N=107) (N=103) (N=101)
Stig vid upphaf
ranns6knar, medaltal (SD) 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) |159(27,37) NA NA
Breyting fra upphafi i -0,33 -0,42
. 1 2 1 1 1
viku 24, LSM (SE) 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093) (-0.57:-0,09)° | (:0.66:-0,19)¢

Skammstafanir: ADA = adalimumab; Q4W = Taltz 80 mg a 4 vikna fresti; Q2W = Taltz 80 mg a

2 vikna fresti; LSM = medaltal minnstu kvadrata (least squares mean); N = fjoldi sjuklinga i
greiningarpydinu,; SE = stadalskekkja (standard error); SD = stadalfravik (standard deviation).
b p<0,01; € p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Taltz hindradi framvindu lidskemmda samkvamt myndgreiningu i viku 24 (tafla 11) og hlutfall

sjuklinga an framvindu lidskemmda samkvaemt myndgreiningu (skilgreint sem breyting um <0,5 4

mTSS fra upphafi rannsoknarinnar) fra slembir6dun fram i viku 24 var 94,8% fyrir Taltz Q2W
(p<0,001), 89,0% fyrir Taltz Q4W (p=0,026), 95,8% fyrir adalimumab (p<0,001), allt borid saman vid

77,4% fyrir lyfleysu. I viku 52 var medalbreyting 4 mTSS fra upphafi rannséknarinnar 0,27 fyrir

lyfleysu/Taltz Q4W, 0,54 fyrir Taltz Q4W/Taltz Q4W og 0,32 fyrir adalimumab/Taltz Q4W. Hlutfall

sjuklinga an framvindu lidskemmda samkvaemt myndgreiningu slembirddun fram i viku 52 var 90,9%
fyrir lyfleysu/Taltz Q4W, 85,6% fyrir Taltz Q4W/Taltz Q4W og 89.4% fyrir adalimumab/Taltz Q4 W.
Hlutfall sjuklinga sem syndi enga framvindu fra upphafi rannsoknarinnar (skilgreint sem mTSS<0,5)

var sem hér segir i medferdarhopunum: Lyfleysa/Taltz Q4W 81,5% (N=22/27), Taltz Q4W/Taltz
Q4W 73,6% (N=53/72) og adalimumab/Taltz Q4W 88,2% (N=30/34).

Likamleg geta og heilsutengd lifsgeedi
I baedi SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-rannséknunum syndu sjuklingar sem fengu Taltz Q2W (p<0,001)
og Q4W (p<0,001) marktaeka baetingu likamlegrar getu, borid saman vid sjiklinga sem fengu
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lyfleysu, samkvaemt HAQ-DI-kvardanum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) i
viku 24, sem hélst fram i viku 52 1 SPIRIT-P1-rannsékninni.

Sjuklingar sem fengu medferd med Taltz tilkynntu um betingu heilsutengdra lifsgeeda samkvamt
SF-36 PCS-kvardanum (Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey)
(p<0,001). Einnig var synt fram & minni preytu samkvamt Fatigue severity NRS-kvardanum
(p<0,001).

4. stigs rannsokn eftir markadssetningu lyfsins, med beinum samanburdi

Verkun og 6ryggi Taltz voru rannsokud i fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn 4 samhlida hopum,
blindadri gagnvart matsadila (SPIRIT-H2H), med samanburdi vid adalimumab (ADA), hja

566 sjuklingum med soragigt sem ekki hofou adur fengid medferd meod liffreedilegum
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (bDMARD). Sjuklingum var lagskipt i upphafi rannséknar eftir
samhlida notkun hefdbundinna sjukdémstemprandi gigtarlyfja og tilvist midlungi alvarlegs eda
alvarlegs sora (PASI>12, BSA>10 og sPGA>3).

Taltz reyndist betur en ADA vardandi adalmarkmid rannsoknarinnar: ad nd ACR 50 og PASI 100
svorun samtimis i1 viku 24 (Taltz 36,0% borid saman vid ADA 27,9%; p=0,036; 95% oryggismork
[0,5%; 15,8%]). Ennfremur reyndist Taltz ekki verr en ADA (fyrirfram skilgreind mérk namu -12%)
vardandi ACR 50 (greining & pydi sem @tlunin var ad medhondla (ITT): Taltz 50,5% borid saman vid
ADA 46,6%; 3,9% munur borid saman vid ADA; 95% oryggismork [-4,3%; 12,1%]; greining 4 pydi
samkvamt rannsoknardetlun (PPS): Taltz: 52,3%, ADA: 53,1%, munur: -0,8% [6ryggismork : -
10,3%; 8,7%]) og betur vardandi PASI 100 i viku 24 (60,1% fyrir Taltz borid saman vid 46,6% fyrir
ADA, p=0,001), sem voru helstu vidbotarmalibreytur rannséknarinnar. { viku 52 nadi heerra hlutfall
sjuklinga sem fengu Taltz en sjiklinga sem fengu ADA samtimis ACR50 og PASI 100 svorun [39%
(111/283) borid saman vid 26% (74/283)] og PASI 100 svérun [64% (182/283) borid saman vid
41% (117/283)]. Medferd med Taltz og ADA leiddi til svipadrar svorunar vardandi ACR50 [49,8%
(141/283) borid saman vid 49,8% (141/283)]. Svorun vid Taltz var st sama hvort sem lyfid var notad
eitt sér eda dsamt metotrexati.
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Mynd 5. Adalendapunktur (samtimis n46 ACR 50 & PASI 100) og helstu vidobotarmelibreytur
(ACR 50; PASI 100), svorunartioni i vikum 0 — 24 [pyoi sem getlunin var ad medhondla (ITT),
NRI]**

100 - B ACR 50 & PASI 100: ADA (N=283) C=JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
«-4-+ ACR 50: ADA (N=283) =4 <ACR 50: TALTZ (N=283)
—f—PASI 100: ADA (N=283) =@—PAS| 100: TALTZ (N=283)
80 +

Svérunartidni (%)

0 4 8 12 16 24
Vika

*p<,01 borid saman vid ADA; tp<,05 borid saman vid ADA

Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder
Imputation)

** Taltz 160 mg [ viku 0, sidan 80 mg a 2 vikna fresti fram i viku 12 og a 4 vikna fresti eftir pad handa
sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora, eda 160 mg i viku 0, sidan 80 mg d

4 vikna fresti handa 60rum sjuklingum, ADA 80 mg i viku 0, sidan 40 mg a 2 vikna fresti fra viku 1
handa sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora eda 40 mg i viku 0, sidan 40 mg
a 2 vikna fresti handa 60rum sjuklingum.

Markteekni er eingongu gefin upp fyrir meelibreytu sem var fyrirfram skilgreind og margfeldisprofud
(multiplicity tested).

Asleegur hryegbdleusjikddmur

Lagt var mat & Taltz hja alls 960 fullordnum sjuklingum med asleegan hryggbolgusjukdém i premur
slembir6dudum rannséknum med samanburdi vio lyfleysu (tveimur hja sjuklingum med
myndgreinanlegan aslegan hryggbdlgusjikdom og einni hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan
aslegan hryggbolgusjukdom).

Myndgreinanlegur aslegur hrygebolgusjukdomur

Lagt var mat & Taltz vid notkun hja alls 657 fullordnum sjuklingum i tveimur slembirddudum,
tviblindum rannsoknum med samanburdi vio lyfleysu (COAST-V og COAST-W) og voru peir med
virkan sjukdom, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) og >4 & tolulegum bakverkjakvarda, pratt fyrir medferd med bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAID). Pegar sjuklingar 1 bAdum rannsoknunum voru taldir saman héfou peir verid
med einkenni ad medaltali 1 17 ar pegar peir hofu patttoku 1 rannséknunum (midgildi var 16 ar). Vio
upphaf rannsoknanna fengu u.p.b. 32% sjiklinganna samhlida medferd med hefobundnum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (cDMARD).

f COAST-V rannsokninni var lagt mat 4 341 sjukling sem ekki hafoi adur fengid liffreedilegt lyf, og
fengu peir annadhvort Taltz 80 mg eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg 4 2 vikna (Q2W) eda 4 vikna
(Q4W) fresti, adalimumab 40 mg 4 2 vikna fresti eda lyfleysu. Sjuklingum sem fengu lyfleysu var
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slembiradad aftur i viku 16 til ad fa Taltz (160 mg upphafsskammt og sidan 80 mg annadhvort Q2W
eda Q4W). Sjuklingum sem fengu adalimumab var slembiradad aftur 1 viku 16 til ad fa Taltz (80 mg
annadhvort Q2W eda Q4W).

[ COAST-W rannsokninni var lagt mat 4 316 sjiklinga sem hofou adur fengid medferd med 1 eda

2 TNF-hemlum (90% syndu ofullnagjandi svorun og 10% poldu ekki TNF-hemla). Allir sjiklingar
fengu Taltz 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg Q2W eda Q4W, eda lyfleysu. Sjuklingum sem
fengu lyfleysu var slembiradad aftur i viku 16 til ad fa Taltz (160 mg upphafsskammt og sidan 80 mg
annadhvort Q2W eda Q4W).

Adalendapunktur i bAdum rannséknunum var hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40-svérun (Assessment
of Spondyloarthritis International Society 40) 1 viku 16.

Klinisk svorun

[ badum rannséknum sast meiri bati vardandi ASAS40 og ASAS20 svorun hja sjiiklingum sem fengu
medferd med Taltz 80 mg 4 2 vikna fresti eda 80 mg a 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu i viku 16 (tafla 12). Sv6run var svipud hja sjaklingum, 6had annarri samhlida lyfjamedferd. {
COAST-W rannsokninni sast svorun 6hao fjolda fyrri medferda med TNF-hemlum.

Tafla 12. Niourstoour vardandi verkun i COAST-V og COAST-W rannsoknunum i viku 16

COAST-V, hofou ekki a0ur fengio liffraedileg lyf COAST-W, hofou aour fengio TNF-
hemla
Taltz Lyfleysa Munur midad Adalimu Taltz Lyfleysa Munur
80 mg (N=87) vio lyfleysu® mab 80 mg (N=104) midad vio
Q4Wwe 40 mg Q4we lyfleysug
(N=81) Q2w (N=114)
(N=90)
ASAS20 svérun®, n 52 (64,2%) | 35(40,2%) | 24,0 (9,3; 38,6) 53 55 31 18,4 (5,7,
(%), NRI - (58,9%) (48,2%) (29,8%) 3,0
ASAS40 svorun®e, n | 39 (48,1%) 16 (18,4%) | 29,8 (16,2;43,3) 32 29 13 12,9 (2,7,
(%), NRI - (35,6%) (25,4%) (12,5%) 23,2)"
ASDAS
Breyting fra upphafi -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -
Upphafsgildi 3,7 3,9 ol 3,7 4,2 4,1 0,8) ***
BASDAI stig
Breyting fra upphafi -2,9 -1,4 -1,5 (-2,1; -0,9) -2, 5%%* -2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -
Upphafsgildi 68! 68 ok 67! 7.5 7.3 0,7) *¥**
MRI Spine SPARCCH
Breyting fra upphafi -11,0 -1,5 -9,5(-12,6;-6,4) | -11,6*** -3,0 33 -6,3 (-10,0;
Upphafsgildi 14,5 15,8 okl 20,0 83 6,4 -2,5) *¥*
BASDAIS0¢ n (%), 34 (42,0%) 15 (17,2%) | 24,7 (11,4; 38,1) 29 25 10 (9,6%) | 12,3 (2,8;
NRI ok (32,2%)* (21,9%) 21,8)*
ASDAS <2,1; n (%) 35 11 (12,6%)" | 30,6 (17,7; 43,4) 34 20 5 (4,8%) 12,7 (4,6;
(litil (43,2%)" ok (37,8%)** | (17,5%) 20,8) **
sjukdomsvirkni), *h
NRI
ASDAS <1,3; n (%) 13 (16,0%) 2 (2,3%) 13,8 (5,2; 22,3) 14 4 (3,5%) 1 (1,0%) 2,5(-1,3;
(ovirkur sjukdomur), *x (15,6%)** 6,4)
NRI
ASAS HIf
Breyting fra upphafi -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -
Upphafsgildi 7.5 81 * 82 10,0 9,0 0,1) *
SF-36 PCS
Breyting fra upphafi 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0;
Upphafsgildi 34,0 32,0 ok 33,5 27,5 30,6 7,4) *¥**

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation); Sjuklingar sem
gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i viku 16, MRI Spine
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SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring
of the Spine (23 hryggjarlioa kvardi)

a

b

I viku 0 fengu sjiklingar 80 mg eda 160 mg af Taltz.

ASAS20 svérun er skilgreind sem >20% beeting og téluleg beeting fra upphafi um =1 einingu (d

bilinu 0 til 10) @ >3 af 4 svioum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsulu, Starfrcen virkni og Bolga)

og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (a bilinu 0 til 10) a pvi svidi sem eftir stendur.

ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og toluleg beeting frd upphafi um >2 einingar a >3

af 4 svioum og engin versnun d pvi svioi sem eftir stendur.

Adalendapunktur.

Fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu sem segulomunargogn lagu fyrir um vid upphaf rannséknanna

var sem her segir: COAST-V: Taltz, n = 81, lyfleysa, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: Taltz,

n=358; lyfleysa, n =51.

BASDAIS50 svérun var skilgreind sem beeting um >50% a BASDAI kvarda fird upphafi.

I ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) d 6llum

svidum.

¢ Uppgefin gildi eru munur i %( 95% oryggismork) fyrir flokkunarbreytur (categorical variables) og
munur a medaltali minnstu fervika (LSM) (95% oryggismork) fyrir samfelldar breytur (continuous
variables).

" post hoc greining, ekki leidrétt fyrir margfeldi (multiplicity corrected).

! fyrirfram skilgreint en ekki margfeldisafimarkad (multiplicity gated).

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Baeting sast 4 helstu skilyroum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggstlu, BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), almennu heilsufari sjiklings, stirdleika) og 6drum maelikvordum
sjukdémsvirkni, p.m.t. CRP, i viku 16.

Mynd 6. Hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-V og COAST-W til og med
viku 16, NRI*

COAST-V COAST-W

807 801

Hlutfall sem svaradi

Timi (vikur)

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

a

Sjuklingar sem gégn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

ASAS40 svorun var svipud hja sjuklingum 6had CRP-gildum vid upphaf rannsdéknar, ASDAS-stigum
vid upphaf rannsoknar og MRI spine SPARCC stigum. ASAS40 svorun kom fram 6hao aldri, kyni,
kynpeetti, sjakdomslengd, likamspyngd vid upphaf rannséknar, BASDALI stigum vid upphaf
rannsoknar eda fyrri notkun liffraedilegra lyfja.

[ COAST-V og COAST-W hélst verkun fram i viku 52 samkvamt peim mzlibreytum sem syndar eru
i toflu 12, p.m.t. tidni ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI og ASAS HI svorunar.
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Heilsutengdar nidurstoour

begar i viku 1 dr6 tr verk fra hryggstlu hja peim sem fengu Taltz, borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu, og hélst s beeting til og med viku 16 [Taltz borid saman vid lyfleysu: COAST-V -3,2 borid
saman vi0 -1,7; COAST-W -2,4 borid saman vi0 -1,0]; i viku 16 sast einnig bating vardandi preytu og
hreyfanleika hryggstlu hja peim sem fengu Taltz, borid saman vid pa sem fengu lyfleysu. Beeting
vardandi verk fra hryggstlu, preytu og hreyfanleika hryggstlu hélst til og med viku 52.

Omyndgreinanlegur dslegur hryggbdlgusjikdomur

Lagt var mat & Taltz vid notkun hja 303 fulloronum sjuklingum sem h6fou verid med virkan aslaegan
hryggbolgusjukdom i a.m.k. 3 manudi, i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu 1 52 vikur (COAST-X). Sjuklingar purftu ad hafa verid med hlutleg merki um bolgu, sem sast
af haekkudu gildi C-virks proteins (CRP) og/eda spjald- og mjadmarbeinsliobolgu (sacroiliitis)
samkvemt segulomun og engar augljdésar myndgreinanlegar visbendingar um skemmdir & spjald- og
mjadmarbeinslioum. Sjuklingarnir voru med virkan sjukdém, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-
kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) og >4 a télulegum kvarda fra 0-10
fyrir verki fra hryggsulu, pratt fyrir medferd med bolgueyodandi gigtarlyfjum (NSAID). Sjuklingarnir
fengu Taltz 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg 4 2 vikna (Q2W) eda 4 vikna (Q4W) fresti, eda
lyfleysu. Leyfilegt var ad breyta skommtum og/eda hefja notkun annarra lyfja samhlida
rannséknarmedferdinni (bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), hefdbundin sjukdémstemprandi lyf
(cDMARD), barksterar, verkjalyf) fra og med viku 16.

Vi0 upphaf rannsoknarinnar h6fou sjuklingar verido med einkenni 6myndgreinanlegs aslags
hryggbdlgusjukdoms ad medaltali i 11 ar. U.p.b. 39% sjuklinganna fengu samhlida hefdbundin
sjukdomstemprandi gigtarlyf (¢cDMARD).

Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS40 svorun (Assessment of Spondyloarthritis
International Society 40) i viku 16.

Klinisk svorun

Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med Taltz 80 mg 4 4 vikna fresti en sjuklinga sem fengu
lyfleysu nadi ASAS40 svorun i viku 16 (tafla 13). Svorun var svipud hja sjuklingum, 6had annarri
samhlioa lyfjameoferd.

Tafla 13. Nidurstéour vardandi verkun i COAST-X rannsékninni i viku 16, NRI *P

Taltz ?lg:;%)Q“W %131’2; z;z)l Munur midad vio
lyfleysu®

ASAS20 svérun®, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40 svorun®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
ASDAS
Breyting fra upphafi -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Upphafsgildi 38 3,8
BASDALI stig
Breyting fra upphafi -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Upphafsgildi 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Breyting fra upphafi -3.4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Upphafsgildi 5,1 6,3
ASDAS <2,1; n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
(litil sjikdémsvirkni), NRI®
SF-36 PCS
Breyting fra upphafi 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *
Upphafsgildi 33,5 32,6

& Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga { medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation). ASDAS =
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
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Activity Index; Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i
viku 16; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic
Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

b Sjiiklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

¢ [ viku 0 fengu sjiiklingar 80 mg eda 160 mg af Taltz.

4 ASAS20 svérun er skilgreind sem >20% beeting og toluleg beeting fid upphafi um >1 einingu (a
bilinu 0 til 10) d >3 af 4 svidum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsulu, Starfreen virkni og Bolga)
og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (a bilinu 0 til 10) a pvi svidi sem eftir stendur.
ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og toluleg beeting fra upphafi um >2 einingar d >3 af
4 svidum og engin versnun a pvi svidi sem eftir stendur.

¢ Adalendapunktur i viku 16.

I Fjoldi sjiiklinga { medferdarpydinu sem segulémunargogn lagu fyrir um vid upphaf rannséknarinnar
og 1 viku 16 var sem her segir: Taltz, n = 85, lyfleysa, n = 90.

¢ Sjuklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni. Hlutfoll eru reiknud ut
fra fiolda sjuklinga i medferdarpydinu med ASDAS >2,1 vio upphaf rannsoknarinnar.

" Uppgefin gildi eru munur i %( 95% éryggismork) fyrir flokkunarbreytur og munur ¢ medaltali
minnstu fervika (LSM) (95% dryggismérk) fyrir samfelldar breytur.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Marktaek klinisk beeting sast & helstu skilyrdum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggstalu, BASFI,
almennu heilsufari sjuklings, stirdleika) og 60rum meelikvordum sjukdomsvirkni i viku 16.

Mynd 7. Hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-X til og med viku 16, NRI*
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¢ Sjuklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

** p<0,01 borid saman vid lyfleysu.
Verkun hélst allt ad viku 52 samkvemt melibreytunum sem syndar eru i t6flu 13.

Heilsutengdar nidurstoour

begar i viku 1 dro ar verk fra hryggsulu hja peim sem fengu Taltz, borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu, og hélst st beeting til og med viku 16 [Taltz borid saman vid lyfleysu: COAST-X -2.4 borid
saman vi0 -1,5]. Auk pess nadu fleiri peirra sjuklinga sem fengu Taltz en peirra sem fengu lyfleysu
200r1 heilsufarsstodu (ASAS HI <5) 1 viku 16 og viku 52.

Langtimaniourstoour - Aslegur hryggbdlgusjitkdémur
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Sjuklingum sem luku einni af hinum premur lykilrannsoknum, COAST-V/W/X (52 vikur), var bodin
patttaka i langtimaframhaldsrannsokn par sem patttakendum var slembiradad til ad heetta notkun
lyfsins (COAST-Y, inn i hana voru teknir 350 sjiklingar sem fengu Taltz a 4 vikna fresti og

423 sjuklingar sem fengu Taltz a 2 vikna fresti). Af peim sem nadu sjukdoémshléi 157/773 (20,3%)
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 a.m.k einu sinni og aldrei ASDAS stig
>2,1, 1 vikum 16 og 20), var 155 sjuklingum sem h6fou verid utsettir fyrir Taltz 1 allt ad 76 vikur
slembiradad i viku 24 i COAST-Y rannsokninni (lyfleysa, N=53; Taltz a 4 vikna fresti, N=48; og Taltz
a 2 vikna fresti, N=54); af peim luku 148 (95,5%) endurkomu i viku 64 (lyfleysa, N=50; Taltz &

4 vikna fresti, N=47; Taltz 4 2 vikna fresti, N=51). Adalendapunktur var pad hlutfall peirra sjuklinga
sem var slembiradad til ad haetta notkun lyfsins, sem ekki fékk kast 1 vikum 24-64 (samanlagt i
hopunum sem fengu Taltz 4 2 vikna fresti og Taltz & 4 vikna fresti, borid saman vid lyfleysu).
Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga (NRI) i sameinudum hopunum sem fengu Taltz (83,3% (85/102);
p<0,001) og i hopnum sem fékk Taltz & 4 vikna fresti (83,3 % (40/48); p=0,003) fékk ekki kast i
vikum 24-64 en 1 hopnum sem heetti notkun Taltz og fékk i stadinn lyfleysu (54,7% (29/53)). Taltz
(baedi i sameinudum hopunum sem fengu Taltz og i hopnum sem fékk Taltz & 4 vikna fresti) seinkadi
kostum marktaekt (Log-Rank prof p<0,001 og p<0,01, i sému r6d), borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fengu Taltz 4 4 vikna fresti samfellt (N=157) hélst ASAS40-svorun, ASDAS-
svorun <2,1 og BASDAI50-svorun fram i viku 116.

Bolusetningar

{ rannsékn 4 heilbrigdum einstaklingum, komu ekki fram nein dhyggjuefni hvad vardar éryggi pegar
einstaklingunum hafdi verio gefin tvo deydd béluefni (gegn stifkrampa og pneumokokkum), eftir ad
hafa adur fengid tvo skammta af ixekizumabi (160 mg fylgt eftir med 6drum skammti af 80 mg
tveimur vikum seinna). Upplysingarnar er varda bolusetninguna eru po ekki nogu fullnegjandi til ad
haegt sé a0 stadfesta naegilega Gneemissvorun vid boluefnunum eftir gjof Taltz.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstéour ur rannsoknum a Taltz hja
einum eda fleiri undirhdépum barna vio skelluséra eda soralidagigt/asleegum hryggbolgusjukdom (sja
kafla 4.2 vardandi upplysingar um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir a0 sjuklingar med sora hofou fengio stakan skammt af ixekizumab & bilinu 5 til 160 mg undir htd
var hamarkspéttni ad medaltali nad eftir 4 til 7 daga. Medaltal (SD) hamarkspéttni (Cmax) ixekizumabs
i bloovokva eftir 160 mg upphafsskammt var 19,9 (8,15) ug/ml.

Eftir 160 mg upphafsskammt var jafnvaegi nad i 8. viku med skammtaaeetluninni 80 mg 4 tveggja
vikna fresti. Aztlad medaltal (SD) Cumaxss er 21,5 (9,16) pg/ml og aztlad medaltal (SD) C irough,ss €T
5,23 (3,19) pg/ml.

begar skipt var ar skammtadatluninni 80 mg 4 tveggja vikna fresti i skammtadeetlunina 80 mg a
fjogurra vikna fresti i 12. viku etti jafnveegi ad nast eftir um pad bil 10 vikur. Aztlad medaltal (SD)
Crax,ss er 14,6 (6,04) pg/ml og azetlad medaltal (SD) Ciroughss 1 1,87 (1,30) pg/ml.

Adgengi ixekizumab eftir gjof undir hud var ad medaltali & bilinu 54% til 90% 1 6llum utreikningum.

Dreifing

bydisgreiningar & lyfjahvorfum leiddu 1 1j6s ad heildardreifingarrammal 1 jafnveegi var ad medaltali
7,11 1L
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Umbrot

Ixekizumab er einstofna moétefni og gert er rad fyrir ad pad brotni nidur i litil peptid og amindsyrur
eftir sdmu nidurbrotsleidum og nattaruleg motefni.

Brotthvarf
[ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum var uthreinsun ar sermi ad medaltali 0,0161 1/klst. Uthreinsun er 6had
skammtasterd. Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var helmingunartimi brotthvarfs ad

medaltali 13 dagar hja sjuklingum med skellusora.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning (AUC) jokst i réttu hlutfalli vid skammtastzrdir 4 bilinu 5 til 160 mg, gefid med inndzlingu
undir hud.

Lyfjahvorf vid allar dbendingar

Lyfjahvorf Taltz voru svipud hja sjuklingum med skellusora, soralidagigt, myndgreinanlegan og
omyndgreinanlegan aslegan hryggbolgusjukdom.

Aldradir

Af 4.204 sjuklingum med skellusora sem fengu Taltz i kliniskum rannséknum voru 301 sjuklingar

65 ara eoa eldri og 36 sjuklingar voru 75 ara eda eldri. Af 1.118 sjuklingum med soralidagigt sem voru
utsettir fyrir Taltz 1 kliniskum rannséknum voru alls 122 sjuklingar 65 ara eda eldri og 6 sjuklingar
voru 75 ara eda eldri.

i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja takmorkudum fjolda aldradra (n = 94 > 65 ara og n = 12 > 75 é4ra)
var uthreinsun svipud hja 6ldrudum sjuklingum og sjuklingum yngri en 65 ara.

Skert nyrna - eda lifrarstarfsemi

Sérstakar kliniskar lyfjafreedilegar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar nyrna- og lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf ixekizumab hafa ekki verid framkvamdar. Brotthvarf einstofna IgG motefnisins
ixekizumab um nyru er talid vera i lagmarki og hafa litil ahrif; uthreinsun einstofna IgG métefna fer
einnig a0 mestu fram med nidurbrotsferlum innan frumna og skert lifrarstarfsemi er ekki talin hafa
ahrif & uthreinsun ixekizumab.

Born

Bérn med séra (a aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara) fengu ixekizumab i radl6gdum skommtum fyrir
born 1 12 vikur. I viku 12 var laggildi péttni vid jafnveegi 3,8+2,2 mikrog/ml hja sjiklingum sem vogu
>50 kg og 3,9+2,4 mikroég/ml hja sjuklingum sem vogu 25 til 50 kg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar syndu ekki fram 4 sérstaka dhattu fyrir menn 4 grundvelli rannsdkna a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta, lyfjafraedilegu 6ryggi og eiturverkunum 4 axlun og proska.

Gjof ixekizumab undir hud hjé cynomolgus-6pum i 39 vikur i skdommtum sem ndmu allt ad 50 mg/kg
vikulega leiddi ekki til eiturahrifa & liffeeri né aukaverkana 4 starfsemi 6namiskerfisins (t.d.
T-frumuhada motefnasvorun og virkni NK frumna). Fai api vikulega 50 mg/kg undir huad er pad um
pad bil 19-faldur 160 mg upphafsskammtur Taltz og 1 6pum veldur pad utsetningu (AUC) sem er ad
minnsta kosti 61-f61d & vid pad sem buast ma vid hja monnum sem fa radlagdar skammtasteeroir.

Ekki hafa verid gerdar forkliniskar rannsoknir til ad meta krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi
ahrif ixekizumab.
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Ekki komu fram ahrif 4 exlunarferi, tidahring eda sedisfrumur hja kynproska cynomolgus-6pum sem
fengu ixekizumab i 13 vikur i vikulegum 50 mg/kg skommtum undir hud.

{ rannséknum 4 eiturhrifum & proska kom i 1jos ad ixekizumab fer yfir fylgju og var til stadar i bl6di
afkveema til allt ad 6 manada aldurs. Afkvemi apa sem fengu ixekizumab voru liklegri til ad deyja
eftir faedingu en hja samanburdarhdp. Petta tengdist fyrst og fremst afkvemum sem faeddust fyrir
timann eda maedrum sem vanraktu afkveemi sin, slikar nidurstodur eru algengar i tilraunum med
primata adra en menn og eru par ekki taldar skipta mali kliniskt.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stikrosi

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

Natrium hydroxid kann ad vera notad til ad stilla syrustig.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymio i keeli (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Taltz ma geyma utan keelis i allt ad 5 daga vid lagri hita en 30 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

1 ml af lausn 1 gegnserri glersprautu Ur gleri af tegund 1. Pakkningasteerdir: 1, 2, eda 3 afylltar
sprautur. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Fylgja parf vandlega notkunarleidbeiningum um sprautuna, sem eru i fylgisedli.

Afyllta sprautan er einnota.

Ekki atti ad nota Taltz ef sja ma agnir eda ef lausnin er skyjud og/eda brunleit.

Ekki ma nota Taltz sem hefur frosid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Undirbuningur 40 mg skammta af ixekizumabi handa bérnum sem vega 25-50 kg
Heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun 4 ad utbtia og gefa 40 mg skammta af ixekizumabi.

Eingéngu 4 ad nota Taltz 80 mg stungulyf, lausn, i afylltum sprautum til ad utbua 40 mg skammta sem
hefur verid avisad handa bornum.
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1. Sprautid 6llu innihaldi afylltu sprautunnar i seft hettuglas ur gleri. EKKI hrista eda hvirfla
hettuglasinu.

2. Notid 0,5 ml eda 1 ml einnota sprautu og sefda nal til ad draga avisadan skammt (0,5 ml
fyrir 40 mg) upp Ur hettuglasinu.

3. Skiptid um nal og notid sefoa nal af sterd 27 til ad sprauta sjuklinginn. Fargid onotudu
ixekizumabi sem eftir er 1 hettuglasinu.

Gefa 4 tilbuinn skammt af ixekizumabi innan 4 klukkustunda vid herbergishita eftir ad stungid er
4 innsiglid a safda hettuglasinu.
7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/15/1085/004

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. april 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Taltz 80 mg stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna.

2. INNIHALDSLYSING
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg af ixekizumab i 1 ml.
Ixekizumab er framleitt med erfoatekni i CHO-frumum.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn

Lausnin er teer og litlaus eda adeins gulleit.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Skellusoéri

Taltz er a&tlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja fulloronum sem
uppfylla skilyrdi fyrir alteka medferd.

Skellusori hja bornum

Taltz er a&tlad til medferdar vid midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja bérnum fra
6 ara aldri sem vega a.m.k. 25 kg og unglingum sem uppfylla skilyroi fyrir alteeka medfero.

Séralidagigt
Taltz, eitt sér eda dsamt metotrexati, er atlad til medferdar vid virkri soralidagigt hja fullordnum
sjuklingum sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vid eda pola ekki medferd med einu eda fleiri

sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) (sja kafla 5.1).

Aslegur hryggbdleusjukdomur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt (ankylosing spondylitis) (myndgreinanlegur (radiographic) asleegur hryggbolgusjukdomur)
Taltz er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med virka hryggikt, sem hafa synt
ofullnegjandi svorun vid hefdobundinni medferd.

Omyndgreinanlegur (non-radiographic) dslegur hryggbdlgusjiikdémur

Taltz er @tlad til medferdar hja fulloronum sjiklingum med virkan 6myndgreinanlegan aslegan
hryggbolgusjukdom, med hlutleg merki um bolgu sem rada ma af haeekkudu gildi C-virks proteins
(CRP) og/eda segulomun, sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vio medferd med bolgueyoandi
gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum).
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins skyldi nota petta lyf undir leidsdgn og eftirliti leeknis sem hefur reynslu i greiningu og
medhondlun sjikdoma sem pad er @tlad til medferdar vid.

Skammtar

Skellusori hja fulloronum

Raodlagoar skammtasterdir eru 160 mg til inndelingar undir hud (tver 80 mg inndelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg (ein inndaeling) i viku 2, 4, 6, 8, 10 og 12, eftir pad vidhaldsskammtur 80 mg (ein
inndeling) 4 4 vikna fresti.

Skellusori hja bornum (6 dra og eldri)

Gogn um verkun og 6ryggi eru ekki tilteek fyrir bdrn yngri en 6 ara (sja kafla 5.1). Tilteek gogn stydja
ekki skdmmtun handa einstaklingum sem vega minna en 25 kg.

Radlagoir skammtar til inndaelingar undir hud hja bornum eru byggoir 4 eftirfarandi pyngdarflokkum:

Likamspyngd barns Radlagour upphafsskammtur Radlagdur skammtur 4
(vika 0) 4 vikna fresti eftir pao

Meiri en 50 kg 160 mg (tveer 80 mg inndaelingar) 80 mg

25 til 50 kg 80 mg 40 mg

Heilbrigdisstarfsfolk med videigandi pjalfun 4 ad utbua og gefa 40 mg skammta af ixekizumabi og
nota til pess Taltz 80 mg/1 ml &fylltar sprautur.

Eingéngu a ad nota Taltz 80 mg afylltan lyfjapenna handa bérnum sem purfa 80 mg skammt sem ekki
parf ad utbua sérstaklega.

Taltz er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem vega minna en 25 kg. Skra & likamspyngd barna
adur en peim er gefinn skammtur og fylgjast reglulega med henni.

Soralidagigt

Radlagoar skammtasterdir eru 160 mg til inndelingar undir hud (tver 80 mg inndelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg (ein inndaling) 4 4 vikna fresti. Radlagdir skammtar fyrir sjuklinga med soralidagigt,
sem einnig eru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora, eru peir somu og fyrir sjuklinga
med skellusora.

Asleegur hryggbdlgusjikdomur (myndgreinanlegur og 6myndgreinanlegur)
Radlagdar skammtasteerdir eru 160 mg til inndaelingar undir hud (tvaer 80 mg inndaelingar) i viku 0,
eftir pad 80 mg 4 4 vikna fresti (sja frekari upplysingar i kafla 5.1).

fhuga skyldi ad haetta medferd vid 6llum abendingum (skellusora hja fullordnum og bérnum,
soralidagigt, aslegum hryggbolgusjukdom) syni sjuklingur ekki vidbrogd eftir 16 til 20 vikur af
medferd. Sumir sjuklingar sem syna hlutasvorun i upphafi medferdar geta synt framfarir s€ medferd
haldid afram fram yfir 20 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (= 65 ara)
Ekki parf a0 adlaga skammtastaerdir (sja kafla 5.2).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja einstaklingum > 75 ara.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Taltz hefur ekki verio rannsakad hja pessum sjuklingahdépum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar um
skammta.
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Born

Skellusori hja bornum (sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara)
Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bornum sem vega minna en 25 kg og eru yngri en 6 ara i
medferd vio midlungi alvarlegum eda alvarlegum skellusora.

Soralioagigt hjd bérnum

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Taltz hja bornum og unglingum 4 aldrinum 2 til allt
a0 18 ara til meodferdar vid soralidagigt (undirflokkur barnalidagigtar af 6pekktum orsékum). Engar
upplysingar liggja fyrir.

Engin videigandi not eru fyrir Taltz hja bérnum yngri en 2 ara vid dbendingunni soralidagigt.

Lyfjagjof

Til notkunar undir htd.

Taltz er gefid med inndelingu undir hid. Skipta ma um stungustadi milli lyfjagjafa. Vid val a
stungustad skal fordast ad velja hudsvadi sem syna merki um sora. Ekki ma hrista
lausnina/lyfjapennann.

Eftir ad hafa fengio videigandi pjalfun i inndelingu undir hud geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med
Taltz ef heilbrigdisstarfsmadur metur pad svo. Samt sem adur skyldi leeknirinn tryggja videigandi
eftirfylgni sjiklinga. Itarlegar leiobeiningar um lyfjagjof eru i fylgisedlinum og
notkunarleidbeiningum.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju af hjalparefnunum sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar sem eru kliniskt mikilveegar (t.d. virkir berklar, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Meodferd med Taltz hefur verid tengd aukinni tidni sykinga, s.s. sykingum 1 efri hluta 6ndunarfzara,
pruskusykingu i munni, tarubolgu og sveppasykingum (sja kafla 4.8).

Geta atti varadar vio notkun Taltz hja sjuklingum med kliniskt pydingarmiklar langvinnar sykingar
e0a sogu um endurteknar sykingar. Gefa 4 sjuklingum fyrirmeeli um ad leita til laeknis ef fram koma
ummerki eda einkenni sem benda til sykingar. Ef syking kemur upp skal fylgjast vel med sjiklingnum
og hetta notkun Taltz ef sjuklingurinn bregst ekki vid hefobundinni medferd eda ef sykingin verdur
alvarleg. Ekki skal hefja aftur medferd med Taltz fyrr en sykingin er horfin.

Ekki ma gefa sjiklingum med virka berkla Taltz. Thuga tti berklalyfjamedferd adur en Taltz er gefid
sjuklingum med dulda berklasykingu.

Ofnaemi
Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogdum, medal annars nokkrum tilfellum af
bradaofnami, ofnemisbjug, ofsaklada og i mjog sjaldgefum tilfellum sidkomnum (10-14 dégum eftir

inndaelingu) alvarlegum ofnaemisvidbrogdum ad medtdldum utbreiddum ofsaklada, meaedi og mikilli
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motefnapéttni. Ef alvarleg ofneemisvidbrogd koma fram skal strax hetta gjof Taltz og hefja videigandi
medferd.

Bolgusjukdémar i pérmum (b.m.t. Crohns sjukdomur og sararistilbolga)

Greint hefur verid fra nyjum tilfellum eda versnun a bolgusjukdémum i pérmum vid notkun
ixekizumabs (sja kafla 4.8). Ekki er radlagt ad nota ixekizumab handa sjiklingum med bolgusjuikdoma
i pormum. Ef sjuklingur feer teikn eda einkenni bolgusjukdoéms 1 pdrmum eda versnun bolgusjukdoms
i pormum sem hann var pegar med, 4 ad hetta gjof ixekizumabs og hefja videigandi medfero.

Onzmisadgerdir

Ekki etti ad nota Taltz d4samt lifandi boluefnum. Engar upplysingar liggja fyrir um vidbrogo vio
lifandi boluefnum; ekki liggja fyrir fullnsegjandi upplysingar um vidbrogd vid deyddum boluefnum
(sja kafla 5.1).

Hjalparefni

betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i 80 mg skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi Taltz vid notkun samtimis 6drum 6nzmistemprandi lyfjum eda ljosamedferd hefur ekki verid
metid i rannsoknum a skellusora.

[ pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum hafdi samhlida gjof barkstera til inntoku, bélgueydandi gigtarlyfja
(NSAID-lyfja), stlfasalazins eda metotrexats ekki ahrif & tthreinsun ixekizumabs.

Hvarfefni fyrir cytokrom P450

Nidurstddur ur rannsokn 4 milliverkunum hja sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora
syndu ad gjof ixekizumabs 1 12 vikur dsamt efnum sem umbrotin eru af CYP3A4 (p.e. midazélam),
CYP2C9 (p.e. warfarin), CYP2C19 (p.e. 6meprazol), CYP1A2 (p.e. koffein) eda CYP2D6 (p.e.
dextrometorfan) hefur ekki ahrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf pessara efna.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferdinni stendur og i allt ad
10 vikur eftir a0 medfero lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ixekizumab 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, proska fosturvisis/fosturs, fadingu eda
proska eftir feedingu (sja kafla 5.3). Til oryggis @tti ad fordast notkun Taltz 4 medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort ixekizumab skilst ut 1 brjostamjolk eda frasogast altekt eftir inntoku. Ixekizumab
skilst p6 ut i litlu magni i mjolk hja cynomolgus-6pum. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir

barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof
e0a hatta/stodva timabundid medferd med Taltz.
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Frjosemi

Ahrif ixekizumab a frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Taltz hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru vidbrogo a stungustad (15,5%) og sykingar 1 efri
ondunarvegi (16,4%) (oftast nefkoksbolga).

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynntar aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins (tafla 1) eru
skradar samkvemt MedDRA-flokkun eftir liffeerum. Innan hvers lifferaflokks eru aukaverkanirnar
flokkadar eftir tidni, par sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan hvers tidniflokks
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Eftirfarandi tioniflokkun liggur til grundvallar vid
mat 4 aukaverkunum: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1,000 til
< 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10,000 til < 1/1,000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10,000).

Alls hafa 8.956 sjuklingar fengid medferd med Taltz i blindudum og opnum kliniskum rannséknum a
skellusora, soralidagigt, asleegum hryggbolgusjukdom og 60rum sjalfsofnemiskvillum. Af peim voru

6.385 sjuklingar utsettir fyrir Taltz i a.m.k. eitt ar, sem uppsafnad samsvarar ttsetningu i
19.833 sjuklingaar fullordinna og 196 born, sem uppsafnad samsvarar ttsetningu i 207 sjuklingaar.

Tafla 1. Listi yfir aukaverkanir i kliniskum rannséknum og tilkynningum eftir
markadssetningu
Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjbg algengar Syking i efri dondunavegi
snikjudyra Algengar Hudsveppasyking (tinea),
herpessyking (Herpes simplex)
(i slimhuod og huo)
Sjaldgeefar Inflaensa, nefslimubdlga,
hvitsveppasyking (candidiasis)
i munni, Tarubdlga,
Huobedsbolga
Mjbg sjaldgeefar Hyvitsveppasyking i vélinda
BIl60 og eitlar Sjaldgaefar Daufkymingafaed,
blodflagnafzed
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofsabjugur
Mjbg sjaldgeefar Bradaofnemi
Ondunarferi, brjésthol og Algengar Verkur { munnkoki
midmeti
Meltingarfzeri Algengar Ogledi
Sjaldgaefar Bolgusjukdémar i pormum
Hu0 og undirhid Sjaldgaefar Ofsakladi, utbrot, exem
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Vidbrogd 4 stungustad®
aukaverkanir 4 ikomustad

“§ja kaflann Lysing a voldum aukaverkunum
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Viobrogo a stungustad

Algengustu vidbrogo a stungustad voru horundsrodi og verkur. Pessi viobrogd voru ad mestu vag eda
midlungsalvarleg og urdu ekki til pess ad medferd med Taltz veari haett.

f rannséknum 4 skelluséra hja fullordnum voru vidbrogd a stungustad algengari hja patttakendum med
likamspyngd <60 kg en hja patttakendum med likamspyngd >60 kg (25% samanborid vid 14%
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). I
rannséknum 4 séralidagigt voru vidbrogd a stungustad algengari hja patttakendum med likamspyngd
<100 kg en hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (24% samanborid vid 13% samanlagt hja
hépunum sem fengu lyfjagjof 4 tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). I rannsoknum 4 4sleegum
hryggbolgusjukdom voru vidbrogo a stungustad svipud hja patttakendum med likamspyngd <100 kg
og hja patttakendum med likamspyngd >100 kg (14% samanborid vio 9% samanlagt hja hopunum sem
fengu lyfjagjof & tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti). Aukin tidni vidbragda & stungustad
samanlagt hja hopunum sem fengu lyfjagjof a tveggja vikna fresti og fjogurra vikna fresti leiddi ekki
til pess ad patttakendur haettu patttoku i auknum meeli, hvorki i rannséknum 4 skellusora, rannséknum
a soralidagigt, né rannsoknum 4 asleegum hryggbolgusjukdom.

Nidurstédurnar sem lyst er hér fyrir ofan voru fengnar med upphaflegri samsetningu Taltz. {
slembiradadri, einhlida blindadri vixlrannsokn hja 45 heilbrigdum patttakendum, par sem upphafleg
samsetning lyfsins var borin saman vid nyrri samsetningu pess sem ekki inniheldur sitrat, voru verkir,
skradir & VAS-verkjakvaroa, tolfredilega marktaekt minni vid notkun lyfs sem ekki innihé¢lt sitrat en
vid notkun upphaflegrar samsetningar lyfsins medan 4 inndelingu st6d (munur & medaltali minnstu
fervika (LS) & VAS-verkjakvarda -21,69) og 10 minutum eftir inndeelingu (munur 4 medaltali minnstu
fervika (LS) a VAS-verkjakvaroa -4,47).

Sykingar

f kliniskum III stigs rannsoknum 4 skellusora med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum var greint
fra sykingum hja 27,2% sjuklinga sem fengu Taltz i allt ad 12 vikur, samanborid vid 22,9% sjuklinga
sem fengu lyfleysu.

Flestar sykingarnar voru ekki alvarlegar, ymist veegar eda midlungsalvarlegar, 1 flestum tilfellum purfti
ekki ad stodva medferd. Alvarlegar sykingar komu fram hja 13 (0,6%) sjuklinga sem fengu Taltz og
hja 3 (0,4%) sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4). Yfir allt medferdartimabilid var greint fra
sykingum hja 52,8% sjuklinga sem fengu Taltz (46,9 4 100 sjuklingaar). Greint var fra alvarlegum
sykingum hja 1,6% sjuklinga sem fengu Taltz (1,5 & 100 sjuklingaar).

Tidni sykinga i kliniskum rannsoknum 4 séralidagigt og aslegum hryggbolgusjukdom var svipud og i
rannsoknum & skellusdra, ad undanskilinni tioni aukaverkananna influensu og tarubolgu, sem voru
algengar hja sjuklingum med soralidagigt.

Rannsoknarnidurstédur vardandi daufkyrningafed og blodflagnafaed

I rannsoknum 4 skelluséra kom daufkyrningafzed fram hja 9% sjuklinga sem fengu Taltz. I flestum
tilfellum var fjoldi daufkyrninga i bl6di >1.000 frumur/mm?. Slik daufkyrningagildi geta verid
vidvarandi, breytileg eda skammvinn. Hja 0,1% sjiklinga sem fengu Taltz urdu daufkyrningagildi
<1.000 frumur/mm’. Almennt krafdist daufkyrningafadin ekki stodvunar 4 gjof Taltz.

Hja 3% sjtiklinga sem fengu Taltz breyttust edlileg grunngildi blédflagna i <150.000 bloédflogur/mm? i
allt ad >75.000 blodflogur/mm’. Blodflagnafzed getur verid vidvarandi, breytileg eda skammvinn.

Tioni daufkyrningafaedar og blodflagnafedar i kliniskum rannsoknum 4 soéralidagigt og asleegum
hryggbolgusjukdom er svipud og sast i rannséknum a skellusoéra.

Onaemingargeta

Um pad bil 9-17% fullordinna sjuklinga med skellusora sem fengu medferd med Taltz i radlogdum
skommtum myndudu moétefni vid lyfinu, hja flestum var um ad reda litla péttni sem tengdist ekki
minnkadri kliniskri svérun vio lyfinu i allt ad 60 vikna medferd. Hja um pad bil 1% sjuklinga sem
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fengu meodferd med Taltz, voru po stadfest hlutleysandi motefni sem tengdust litilli péttni lyfsins og
minnkadri kliniskri svérun.

Hja sjuklingum med soralidagigt sem fengu medferd med Taltz 1 radlogdum skommtum 1 allt ad

52 vikur myndudu u.p.b. 11% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1 litilli péttni, og hja u.p.b.
8% var stadfest ad motefnin voru hlutleysandi. Engin stadfest tengsl saust milli tilvistar hlutleysandi
moétefna og ahrifa & péttni eda verkun lyfsins.

Hja bérnum med séra sem fengu medferd med Taltz i radldgdum skdmmtum i allt ad 12 vikur
myndadi 21 sjuklingur (18%) motefni gegn lyfinu, sem hja u.p.b. helmingi var vio laga titrun og hja
5 sjuklingum (4%) var stadfest ad moétefnin voru hlutleysandi og tengdust litilli péttni lyfsins. Engin
tengsl saust vid kliniska svorun eda aukaverkanir.

Hja sjuklingum med myndgreinanlegan asleegan hryggbolgusjukdom sem fengu medferd med Taltz 1
radlogdoum skommtum i allt ad 16 vikur myndudu 5,2% moétefni gegn lyfinu, sem hja flestum voru 1
litilli péttni, og myndudu 1,5% (3 sjuklingar) hlutleysandi métefni. Hja pessum 3 sjuklingum var
péttni ixekizumabs litil i synum sem innihéldu hlutleysandi motefni og enginn pessara sjuklinga nadi
ASAS40 svorun. Hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan aslagan hryggbolgusjukdom sem fengu
medferd med Taltz i rd016gdum skommtum i allt ad 52 vikur myndudu 8,9% motefni gegn lyfinu, sem
hja 6llum voru 1 litilli péttni; engir sjuklingar myndudu hlutleysandi moétefni; og engin greinileg tengsl
saust milli moétefna gegn lyfinu og péttni pess, verkunar eda dryggis.

Ekki hefur verid synt med 6yggjandi heetti fram 4 tengsl 4 milli dnemingargetu og aukaverkana sem
fram koma i medferd vid 6llum abendingum.

Born

Oryggissnid hja bornum med skellusora sem fengu medferd med Taltz 4 4 vikna fresti var i samrami
vid Oryggissnid hja fulloronum med skelluséra, ad undanskilinni tioni tarubdlgu, infliensu og
ofsaklada, sem voru algengar aukaverkanir. Bolgusjikdomur i p6rmum var einnig algengari hja
bornum, en var p6 sjaldgzfur.  klinisku rannsékninni 4 bérnum kom Crohns sjukdémur fram hja
0,9% sjuklinga 1 hopnum sem fékk Taltz en 0% sjiklinga 1 hopnum sem fekk lyfleysu & 12 vikna
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu. Crohns sjukdomur kom alls fram hja 4 sjuklingum sem fengu
medferd med Taltz (2,0%) medan a timabilinu med samanburdi vid lyfleysu og vidhaldstimabilinu
stod i klinisku rannsdkninni & bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja vidauka V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum hafa verid gefnir skammtar allt ad 180 mg undir hud 4n skammtatakmarkandi
eitrunarhrifa. Greint hefur verid fra ofskdmmtun allt ad 240 mg undir hud, gefiod i stokum skammti, i
kliniskum ranns6knum, an alvarlegra aukaverkana.

Komi til ofskdmmtunar er meelt med ad fylgst sé med sjuklingnum me0 tilliti til visbendinga um
aukaverkanir og gripi0 strax til videigandi medferdar samkvamt einkennum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sértaek onamisbelandi lyf, interleukinhemlar, ATC ko6di: LO4AC13
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Verkunarhattur

Ixekizumab er einstofna IgG4 moétefni sem binst vid interleukin 17A (baedi IL-17A og IL-17A/F) med
mikilli seekni (< 3 pM) og sérteekni. Aukin péttni IL-17A hefur verid bendlud vid meingerd séra med
pvi a0 studla ad fjolgun og virkjun hyrnisfrumna, og vid meingerd soralidagigtar og aslags
hryggbolgusjukddéms med pvi ad studla ad bolgu sem leidir til etandi beinskemmda og sjuklegrar
nymyndunar beinvefs. Hlutleysing IL-17A med ixekizumab hamlar slikri virkni. Ixekizumab binst
ekki IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E eda IL-17F.

Melingar & in vitro bindingu stadfestu ad ixekizumab binst hvorki Fey-vidtokum I, Ila, og I1la né
komplementpeetti (complement component) Clq i ménnum.

Lyfhrif

Ixekizumab hefur ahrif 4 liffreedileg vidbrogd sem eru framkollud eda stjornad af IL-17A. Vefjasyni Gr
sorahud i I. stigs rannsokn syndi skammtahada tilhneigingu til pynnri htidpekju, feerri hyrnisfrumna, T-
frumna og angafrumna i skiptingu og fakkunar & stadbundnum boélgupattum fra upphafi fram ad degi
43. bvi er minni hérundsrodi, herslismyndun og flognun, sem eru til stadar 4 hidskemmdum i
skellusora bein afleiding af medferd med ixekizumab.

Synt hefur verid fram 4 ad Taltz minnkar péttni C-virks proteins (4 fyrstu viku medferdar), sem er
bolguvisir.

Verkun og Oryggi

Skellusori hja fullordnum

Verkun og 6ryggi Taltz var kannad i premur tviblindum og slembir6dudum III. stigs rannsoknum med
samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum sjiklingum (N=3.866) med midlungi alvarlegan eda
alvarlegan skellusora sem taldir voru pola ljosamedferd eda alteeka medferd (UNCOVER-1,
UNCOVER-2, og UNCOVER-3). Einnig var verkun og 6ryggi Taltz borin saman vid etanercept
(UNCOVER-2 og UNCOVER-3). Sjuklingum sem var slembiradad til ad fa Taltz og svérudu medferd
pannig ad peir voru med 0 eda 1 stig 4 SPGA-kvardanum (static Physicians Global Assessment)
viku 12 var slembiradad 4 ny til ad fa lyfleysu eda Taltz i 48 vikur til vidbotar (UNCOVER-1 og
UNCOVER-2); sjuklingar sem var slembiradad til ad fa lyfleysu, etanercept eda Taltz og svérudu
medferd ekki pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig & SPGA-kvardanum fengu Taltz i allt ad 48 vikur.
Auk pess var lagt mat 4 langtimaverkun og 6ryggi i 6llum premur rannsoknunum; i allt ad 5 ar hja
sjuklingum sem toku patt allan rannséknartimann.

64% sjuklinganna h6fou adur fengio alteeka medferd (medferd med lifefnalyfjum, hefobundna alteeka
medferd eda medferd med psoralen og utfjolublau 1josi A (PUVA)), 43,5% hofou 40ur fengid
lj6samedferd, 49,3% hofou adur fengid hefdbundna alteka medferd, og 26,4% hofou adur fengid
medferd med lifefnalyfjum vid séra. 14,9% sjuklinganna hofou fengid ad minnsta kosti eitt and-TNF
alfa lyf og 8,7% hofou fengio and-1L-12/IL-23. 23,4% sjuklinganna voru med sdgu um soralidagigt
vi0 upphaf rannsoknarinnar.

{ 61lum premur rannséknunum voru samsettu adalendapunktar pad hlutfall sjiklinga sem nadi

PASI 75-svorun (leekkun stiga & PASI-kvardanum (Psoriasis Area and Severity Index) sem nam 75%
eda meira) asamt pvi hlutfalli sjuklinga sem nadi svorun sem nam "0" ("hreint") eda 1 ("hverfandi") 4
sPGA-kvardanum i 12. viku, samanborid vi0 lyfleysu. Miogildi stiga & PASI-kvardanum voru & bilinu
17,4 til 18,3 1 upphafi medferdar; 48,3% til 51,2% sjuklinganna voru med alvarlegt eda mjog alvarlegt
astand samkvaemt sSPGA-kvardanum i upphafi medferdar, og medaltal stiga sjuklinganna &
kladakvarda (itch Numeric Rating Scale, itch NRS) var 4 bilinu 6,3 til 7,1 i upphafi medferdar.
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Klinisk svorun eftir 12 vikur
I UNCOVER-1 rannsokninni var 1296 sjuklingum slembiradad (1:1:1) til ad f4 annadhvort lyfleysu
e0a Taltz (80 mg a tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg upphafsskammt) i

12 vikur.

Tafla 2.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-1 rannsékninni

Melibreytur

Fioldi sjuklinga (%)

Munur 4 heildartioni svérunar
midad vid lyfleysu (95%

oryg

isbil)

Lyfleysa
(N =431)

Taltz
80 mg 4 fjogurra
vikna fresti
(N =432)

Taltz
80 mg a tveggja
vikna fresti
(N =433)

Taltz
80 mg 4 fjogurra
vikna fresti

Taltz
80 mg 4 tveggja
vikna fresti

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0° (hreint) eda
, 1 (hverfandi)
4 sPGA-
kvardanum

14 (3,2)

330 (76,4)

354 (81,8)*

73,1 (68.8; 77.5)

78,5 (74,5; 82,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
,0° (hreint) &4
sPGA-
kvardanum

149 (34,5)*

160 (37,0)*

34,5 (30,0, 39,0)

37,0 (32.4, 41,5)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 75
svorun

17 (3.9)

357 (82,6)*

386 (89,1

78,7 (74,7, 82.,7)

85,2 (81,7, 88.7)

Fjoldi (hlutfall)
sjiklinga sem
naodi PASI 90
svorun

2(0.5)

279 (64,6)°

307 (70,9)

64,1 (59,6, 68.7)

70,4 (66,1, 74,8)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga sem
nadi PASI 100
svorun

145 (33,6)°

153 (35,3)"

33,6 (29,1, 38,0)

35,3 (30,8, 39,8)

Fjoldi (hlutfall)
sjuklinga med
leekkun um
>4 stig 4
kladakvarda
(itch NRS) ®

58 (15,5)

305 (80,5)*

336 (85,9)°

65,0 (59,5, 70,4)

70,4 (65,4, 75.5)

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
Athugio: ef gégn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarad
“p < 0,001 midad vid lyfleysu
b Sjiiklingar med stig d kladakvarda > 4 { upphafi rannséknar: lyfleysa N = 374, Taltz 80 mg d
fiogurra vikna fresti N = 379, Taltz 80 mg a tveggja vikna fresti N = 391

[ UNCOVER-2 rannsokninni var 1.224 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad f4 annadhvort lyfleysu
eda Taltz (80 mg & tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4 W] eftir 160 mg upphafsskammt)
e0a etanercept 50 mg tvisvar i viku i 12 vikur.
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Tafla 3.

Niourstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-2 rannsokninni

Munur 4 heildartioni
Fjoldi sjuklinga (%) svorunar midad vid lyfleysu
(95% Oryggisbil)
Melibreytur Taltz ’ Taltz ’ Etanercept Taltz ' Taltz ’
80mg a 80mg a . , 80mga 80mg a
Lyfleysa N . .. 50 mg tvisvar i R .
fjogurra vikna | tveggja vikna . fjogurra tveggja
(N =168) . . viku . . . .
fresti fresti (N =358) vikna fresti vikna fresti
(N =347) (N =351)
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0¢
(hreint) eda 4004 ) 2 gyb 292 )b 12 . 70,5 (65,3, 80,8 (76,3,
T 24) | 253290 | 292(832) 9(36.0) 757 $5.4)
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med ,,0¢ 31,7 (26,6, 41,3 (36,0,
1 112 (32,3)*b 147 (41,9)»b 21 ¢
(hreint) & (0.6) (32,3) 7(419) (5.9 36,7) 46,6)
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi 4(2,4) 269 (77,5)° 315 (89,7)»P 149 (41,6)* 75’810(10’2’ 87’;1(23’4’
PASI 75 D 3)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
sem nadi 1 (0,6) 207 (59,7)*° 248 (70,7)*° 67 (18,7) 59’61 4(23’8’ 70’71 5((6)5’2’
PASI 90 ) 0)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga 302252, | 39,9 (34,6
sem nadi 1 (0,6) 107 (30,8)*° 142 (40,5)*P 19 (5,3)° ’35(2 ™ ’45(1 7
PASI 100 2) 1)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga
med lekkun ab ab . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
um >4 stig 4 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)
kladakvarda
(itch NRS)¢

Skammstafanir: N = fj6ldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarao
“p < 0,001 samanborid vio lyfleysu
bp < 0,001 samanborid vid etanercept
“p < 0,01 samanborid vid lyfleysu
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4 Sjiiklingar med stig d kladakvarda > 4 i upphafi rannséknar: lyfleysa N = 135, Taltz 80 mg d
fiogurra vikna fresti N = 293, Taltz 80 mg a tveggja vikna fresti N = 303, etanercept N = 306

[ UNCOVER-3 rannsokninni var 1.346 sjuklingum slembiradad (1:2:2:2) til ad fa annadhvort lyfleysu
eda Taltz (80 mg 4 tveggja eda fjogurra vikna fresti [Q2W eda Q4W] eftir 160 mg upphafsskammt)
e0da etanercept 50 mg tvisvar 1 viku i 12 vikur.

Tafla 4. Niodurstoour vardandi verkun i 12. viku i UNCOVER-3 rannsékninni
Munur & heildartidni svérunar
Fjoldi sjuklinga (%) midad vid lyfleysu (95%
Oryggisbil)
Mzlibreytur Taltz ) Taltz ) Etanercept Taltz Taltz
80 mg 4 80mg a . .
Lyfleysa R .. 50 mg 80mg a 80mg a
fjogurra tveggja vikna . L. R ) ..
(N=193) . . . tvisvar i viku | fjogurra vikna | tveggja vikna
vikna fresti fresti (N =382) frosti fresti
(N =386) (N =385)
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga med
,,0° (hreint) 1
eda 1 13 (6,7) 291 (75,4)* | 310 (80,5)*° 159 (41,6)? 68’774(33’ ’ 73’39(?8’5’
(hverfandi) & 2) 1)
sPGA-
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga med 12 4 4
,,0 (hreint) & 0 139 (36,0)*° 155 (40,3)*® 33 (8,6)° 36’20(38 o O,js(éi ’
SPGA— 9 ) B )
kvardanum
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga sem ab ab . 76,9 (71,8, 80,0 (75,1,
1451 PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga sem ab ab . 62,2 (56,8, 64,9 (59,7,
1451 PAST 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga sem 9
nadi 0 135 (35,0)*° 145 (37,7)* 28 (7,3)° 35 (30,2, 39,7) 37’12(2 8,
PASI 100 )
svorun
Fjoldi
(hlutfall)
sjuklinga med 59,0 (51,2 61,6 (54,0
leekkun um 33(20,9) | 250(79,9)** | 264 (82,5)* 200 (64,1)* ’ o ’ o
. 66,7) 69,2)
>4 stig 4
kladakvarda
(itch NRS)©

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i pydi sem cetlunin er ad medhondla (Intent-to-treat)
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Athugid: ef gogn um sjuklinga vantadi toldust peir ekki hafa svarad

“p < 0.001 midad vid byfleysu

bp < 0,001 samanborid vid etanercept

¢ Sjuklingar med stig a kladakvarda > 4 1 upphafi rannsoknar: lyfleysa N = 158, Taltz 80 mg d
fiogurra vikna fresti N = 313, Taltz 80 mg a tveggja vikna fresti N = 320, etanercept N = 312

Verkun Taltz kom fljétt fram, med > 50% laekkun 4 medaltali stiga 4 PASI-kvardanum i 2. viku
(Mynd 1). Strax i fyrstu viku var hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 75 svorun markteekt heerra i
hépunum sem fengu Taltz en 1 hdpunum sem fengu lyfleysu og etanercept. Um pad bil 25% sjuklinga
sem fengu medferd med Taltz voru med <5 stig & PASI-kvardanum i annarri viku, meira en 55% voru
med <5 stig 4 PASI-kvardanum 1 fjordu viku, og jokst pad hlutfall upp i 85% i tolftu viku (samanborid
vid 3%, 14% og 50% med etanercept). Markteek minnkun & alvarleika klada kom 1 1jos 1 fyrstu viku
hja sjuklingum sem fengu medferd med Taltz.

Mynd 1. PASI-stig, hlutfallslegur bati i hverri endurkomu eftir upphaf rannséknar (mBOCF))
hja medferdarpyodinu a innleidingartimabilinu - UNCOVER-2 og UNCOVER-3 ranns6knirnar

Meoferdarvika
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0
= -10 — = —a
S -20
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>
' -30
(==
® -40
Keo]
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K
2 60
£
s -70
K=
7] -80
Py —e
& 90 —h
-100 IXE & fidgurra IXE 4 tveggja
- LYFL —o— ETN (N=740) —— ikna fresti —&—  vyikna fresti
(N=361) (N=733) (N=736)

Synt var fram & verkun og 6ryggi Taltz an tillits til aldurs, kyns, kynpattar, likamspyngdar,
upphafsgildis PASI, stadsetningar skellna, samhlida soralidagigt, og fyrri medferdar med
lifefnalyfjum. Taltz var arangursrikt hja sjuklingum sem h6fou ekki adur fengid altaeka medferd eda
medferd med lifefnalyfjum, sjuklingum sem hofou fengid medferd med lifefnalyfjum/and-TNF og
sjuklingum sem hofou fengio medferd meo lifefnalyfjum/and-TNF an arangurs.

Af peim sjuklingum sem ekki svorudu medferd med etanercept pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig &
sPGA-kvardanum 1 tolftu viku i UNCOVER-2 (N = 200) og skiptu yfir i Taltz 80 mg a fjogurra vikna
fresti eftir 4 vikna hlé, nadu 73% svorun sem nam 0 eda 1 stigi & sSPGA-kvardanum og 83,5% nadu
PASI 75-svorun, eftir ad hafa fengid 12 vikna medferd med Taltz.

[ klinisku rannséknunum tveimur par sem notad var virkt samanburdarlyf (UNCOVER-2 og
UNCOVER-3) var tioni alvarlegra aukaverkana 1,9% fyrir ba0i etanercept og Taltz, og hlutfall peirra
sem hattu patttoku vegna aukaverkana var 1,2% fyrir etanercept og 2,0% fyrir Taltz. Tioni sykinga
var 21,5% fyrir etanercept og 26,0% fyrir Taltz, flestar voru veegar eda midlungsalvarlegar. Tidni
alvarlegra sykinga var 0,4% fyrir etanercept og 0,5% fyrir Taltz.
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Viohald svorunar i viku 60 og i allt ad 5 ar

Sjuklingum sem upphaflega var slembirada0 til ad fa Taltz og syndu svorun i 12. viku (p.e. 0 eda 1
stig & SPGA-kvardanum) i UNCOVER-1 og UNCOVER-2 var slembiradad ad nyju til ad fa eina af
eftirtdldum medferdarasetlunum i 48 vikur til vidbotar: lyfleysu, eda Taltz (80 mg a fjogurra eda tolf
vikna fresti [Q4W eda Q12W)).

Hja patttakendum sem svorudu medferd pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig & SPGA-kvardanum {
12. viku og var slembiradad a ny til ad halda ekki afram medferd (p.e. fengu lyfleysu), var midgildi
timalengdar ad bakslagi (>3 stig 4 sSPGA-kvardanum) 164 dagar i sameinudum goégnum ur
UNCOVER-1 og UNCOVER-2 rannséknunum. Af pessum sjuklingum endurheimtu 71,5% svorun
sem var ad minnsta kosti pannig ad peir vaeru med 0 eda 1 stig 4 SPGA-kvardanum innan 12 vikna fra
pvi ad medferd med Taltz 80 mg & fjogurra vikna fresti var hafin 4 ny.

Tafla 5. Viodhald svorunar og verkun i 60. viku (Ranns6knirnar UNCOVER-1 og
UNCOVER-2)
Munur 4 heildartioni svérunar
Fjoldi sjuklinga (%) midad vid lyfleysu (95%
Oryggisbil)
, , 80mg a 80mg a 80mg a 80mg a
Melibreytur £ 80 mg .EL 80 me '?(n fjogurra vikna | tveggja vikna | fjogurra vikna | tveggja vikna
J Ogqu;rez t\ill na tvegt%]eas:/il a fresti fresti fresti fresti
(innleidsla) / | (innleidsla) / (‘n;éerfglz) / (m;éerf:? / (‘nglolerf;z) / (méléerf;lz) /
(lvyigﬁﬁg) (lvylgﬁzls;) fjogurra vikna | fjégurra vikna | fjdgurra vikna | fjogurra vikna
- -~ fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald) | fresti (vidhald)
(N=191) (N=211) (N = 195) (N=221)
Fjoldi 62,4 (55,1, 70,7 (64,2,
(hlutfall) 69,8) 77,2)
sjuklinga sem
hélst i ,,0
(hreint) eda 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)? 173 (78,3)?
»1
(hverfandi) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 47,7 (40,4, 56,0 (49,1,
(hlutfall) 54,9) 62,8)
sjuklinga sem
hélst i eda a a
n4di L0 3 (1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
(hreint) &
sPGA-
kvardanum
Fjoldi 66,5 (59,3, 74,3 (68,0,
(hlutfall) 73,7) 80,5)
sjuklinga sem a a
helst | oda 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4) 184 (83,3)
nadi PASI 75
svorun
Fjoldi 62,0 (54,7, 71,7 (65,4,
(hlutfall) 69,2) 78,0)
sjuklinga sem a a
helst | e3a 94,7 10 (4,7) 130 (66,7) 169 (76,5)
naodi PASI 90
svorun
Fjoldi a a 48,2 (40,9, 54,6 (47,7,
(hlutfall) 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7) 127 (57,5) 55.4) 61.5)
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sjuklinga sem
hélst i eda
naoi

PASI 100
svorun

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu
Athugio: ef gogn um sjuklinga vantadi téldust peir ekki hafa svarad
“p < 0,001 i samanburdi vid lyfleysu

Taltz var arangursrikt til ad vidhalda svorun hja sjaklingum sem hofou ekki 4dur fengio altacka
medferd eda medferd med lifefnalyfjum, sjuklingum sem héfou fengid medferd med
lifefnalyfjum/and-TNF og sjuklingum sem hofou fengid medferd med lifefnalyfjum/and-TNF an
arangurs.

[ samanburdi vid lyfleysu og etanercept var i 12. viku synt fram 4 marktaekt meiri bata 4 séra i ndglum
fra upphafi medferdar (malt med NAPSI-kvardanum [Nail Psoriasis Severity Index]), sora i harsverdi
(melt med PSSI-kvardanum [Psoriasis Scalp Severity Index]) og sora i 16fum og iljum (malt med
PPASI-kvardanum [Psoriasis Palmoplantar Severity Index]), sem var enn til stadar i viku 60 hja
sjuklingum sem fengu Taltz og svérudu medferd pannig ad peir veeru med 0 eda 1 stig & sSPGA-
kvardanum i viku 12.

Af 591 pattakanda sem fékk Taltz 4 2 vikna fresti (Q2W) i innleidsluhlutanum og sidan a 4 vikna fresti
(Q4W) i UNCOVER-1, UNCOVER-2 og UNCOVER-3 rannsoknunum, luku 427 patttakendur 5 ara
medferd med Taltz, af peim purfti ad auka skammta hja 101 sjuklingi. Af peim sjuklingum sem luku
mati 1 viku 264 (N=427) voru 295 sjuklingar (69%) med sPGA (0,1) svorun, 289 sjuklingar (68%)
med PASI 90 svorun og 205 sjuklingar (48%) med PASI 100 svorun i viku 264. Svorum vid DLQI-
lifsgeedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) var sathad eftir innleidsluhlutann 1
UNCOVER-1 og UNCOVER-2 rannséknunum, 113 sjuklingar (66%) voru med DLQI (0,1) svorun.

Lifsgeedi/nidurstodur ad sogn sjuklinga

{ 6llum rannsoknunum kom fram t6lfraeedilega marktaekur bati i viku 12 hja peim sem fengu Taltz hvad
vardar heilsutengd lifsgaedi (Health-related Quality of Life) metid sem medalleekkun frd grunngildum
skv. DLQI-lifsgeedakvardanum (Dermatology Life Quality Index) (Taltz 80 mg & 2 vikna fresti (Q2W)
fra -10,2 til -11,1, Taltz 80 mg 4 4 vikna fresti (Q4W) fra -9.4 til -10,7, etanercept fra -7,7 til -8,0 og
lyfleysa -1,0 til -2,0). Marktaekt steerri hluti sjiklinga sem fékk Taltz nadi 0 eda 1 4 DLQI kvarda. i
6llum rannsoknum nadi tolfraedilega marktaekt steerri hluti sjuklinga sem fékk Taltz minnkun 4 klada &
NRS >4 stig 1 12. viku (84,6% fyrir Taltz Q2W, 79,2% fyrir Taltz Q4W og 16,5% fyrir lyfleysu) og
batinn hélst afram fram ad viku 60 hja peim sjuklingum sem fengu Taltz og svoruou med 0 eda 1 stigi
4 sPGA-kvardanum i 12. viku. Engar visbendingar voru um versnum punglyndis i allt ad 60 vikna
medferd med Taltz metid 4 Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report kvardanum.

Beinar samanburdarrannsoknir eftir markadssetningu lyfsins

IXORA-S: I tviblindri rannsokn reyndist Taltz betur en ustekinumab vardandi adalmarkmid
rannsoknarinnar PASI 90 svorun i viku 12 (tafla 6). Svorun hofst fyrr og nadist PASI 75 pegar i viku 2
(p <0,001) og PASI 90 og PASI 100 i viku 4 (p <0,001). Einnig var synt fram a yfirburdi Taltz
umfram ustekinumab i undirhépum, sem var lagskipt eftir likamspyngd.

Tafla 6. PASI svorun nidurstodur ur samanburdarrannsokn 4 ixekizumab og ustekinumab
Vika 12 Vika 24 Vika 52
Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab**
Sjaklingar (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120(88,2%) | 114(68,7%) | 124(912%) | 136(81,9%) | 120 (882%)| 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%)

* Ixekizumab gefio sem 160 mg hledsluskammtur, sem fylgt var eftir med 80 mg i vikum 2,4,6,8,10 og
12 og sidan 80 mg a 4 vikna fresti eftir pad.
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** Skommtun midad vid likamspyngd: Sjuklingar sem fengu ustekinumab fengu 45 mg eda 90 mg i
vikum 0 og 4 og sidan a 12 vikna fresti par til { viku 52 (skommtun midad vio likamspyngd samkvcemt
sampykktri skémmtun)

$p < 0,001 fyrir samanburd vid ustekinumab (p gildi eingongu gefid upp fyrir adalendapunkt)

IXORA-R: Einnig var lagt mat 4 verkun og 6ryggi vid notkun Taltz i 24 vikna slembiradadri,

tviblindri rannsokn &4 samhlida hépum par sem Taltz var borid saman vid guselkumab, og reyndist
Taltz betur pegar i viku 4 vid ad né algerlega hreinni hud og vardandi adalmarkmid rannsoknarinnar
(PASI 100 svorun i viku 12) og ekki siora vardandi PASI 100 svorun i viku 24 (tafla 7).

Tafla7. Nidurstoour vardandi verkun ur rannsékn par sem ixekizumab var borié saman vio
guselkumab, medferoarpyoi (Intent-to-Treat Population)?®
Guselkumab Ixekizumab Mismunur
Endapunktur | Timi (N=507) (N=520) (IXE - GUS), p-gildi
svorun, n (%) svorun, n (%) % (0ryggismork)
Adalmarkmio
PASI 100 | Vika 12 | 126 (24.,9) | 215 413) | 16,55 (10,8:22,2) |  <0,001
Helstu vidbétarmarkmio
PASI 75 Vika 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Vika 4 40 (7,9 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Vika 4 7 (1,4 35 (6,7 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Vika 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6;28,5) <0,001
sPGA (0) Vika 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;22,4) <0,001
PASI 50 Vika 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6;22,8) <0,001
PASI 100 Vika 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Vika 24 265 (52,3) 260 (50,0) 2,3 (-8,4;3.8) 0,414

Skammstafanir: GUS = guselkumab; IXE = ixekizumab; N = fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu;
n = fjoldi sjuklinga 1 tilgreindum hop,; PASI = psoriasis area and severity index; sSPGA = static
physician global assessment.

“ Endapunktar voru lykladir (gated) i pessari rod

Mynd 2: PASI 100 svorun i viku 4, 8, 12 og 24, NRI
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52 50

41%
40
30*
25
20 14
7*
1
4 I

vika 4

Sjuklingar sem nadu svérun (%)

vika 12 vika 24

M Taltz (N=520)

vika 8
guselkumab (N=507)

*p<0,001 borid saman vid guselkumab i viku 4, 8 og 12
NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation)
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Verkun vio sora a kynfeerum

Slembir6dud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Q) var gerd hja

149 fullordnum einstaklingum (24% kvenkyns) med midlungi alvarlegan eda alvarlegan sora a
kynfaerum (>3 stig & SPGA-kvarda fyrir sora 4 kynfaerum), sjukdém 4 ad lagmarki 1% likamsyfirbords
(60,4% voru med sjukdom & >10% likamsyfirbords) og par sem a.m.k. ein stadbundin medferd vio
sora a4 kynfeerum hafdi adur brugdist eda ekki polast. Sjuklingar h6fou verido med a.m.k. midlungi
alvarlegan skellupsoriasis (skilgreindur sem >3 stig 4 sSPGA-kvardanum og sem kom til greina fyrir
ljosamedferd og/eda alteka medferd) i a.m.k. 6 manudi.

batttakendur sem var slembiradad til ad fa Taltz fengu 160 mg upphafsskammt, sem fylgt var eftir
med 80 mg skammti 4 2 vikna fresti i 12 vikur. Adalendapunktur var pad hlutfall sjuklinga sem nadi
a.m.k. 0 (enginn sjukdémur) eda 1 (Iagmarks sjakdémur) stigum & sSPGA-kvardanum fyrir kynfzeri
(sPGA of Genitalia). T viku 12 hofou markteekt fleiri patttakendur nad 0/1 stigum 4 SPGA-kvardanum
fyrir kynfaeri og 0/1 stigum 4 sPGA-kvardanum i hopnum sem fékk Taltz en i hopnum sem fékk
lyfleysu, 6had pvi hve sjikdémur var & miklum hluta likamsyfirbords (medal sjuklinga sem fengu
Taltz nadu 71% peirra sem voru med sjukdom a 1-10% likamans og 75% peirra sem voru med
sjukdom a4 >10% likamans 0 eda 1 stigi & sSPGA-kvardanum fyrir kynfeeri, en medal sjiklinga sem
fengu lyfleysu nadu 0% peirra sem voru med sjukdém a 1-10% likamans og 13% peirra sem voru med
sjukdom a4 >10% likamans sama arangri). Marktakt haerra hlutfall peirra patttakenda sem fengu
medferd med Taltz nddu bata i atridum sem peir skradu sjalfir, p.e. alvarleika verks i1 kynfaerum, klada
i kynfeerum, dhrifum séra a kynfeerum 4 kynlifsvirkni og lifsgeedakvarda fyrir hudkvilla (Dermatology
Quality of Life Index, DLQI).

Tafla 8. Niodurstéour vardoandi verkun i viku 12 hja fulloronum med soéra a kynfeerum i
IXORA-Q-rannsokninni; NRI?

Melibreytur Taltz Lyfleysa Munur 4 lyfi og
lyfleysu (95%
oryggismork)

Fjoldi (N) slembiradadra sjiklinga N=75 N=74

0 eda 1 a4 sSPGA-kvarda fyrir kynfeeri 73% 8% 65% (53%, 77%)

0 eda 1 4 SPGA-kvarda 73% 3% 71% (60%, 81%)

0 eda 1 4 DLQI-kvarda® 45% 3% 43% (31%, 55%)

N med >3 stig 4 tolulegum GPSS N=62 N=60

kladakvarda (GPSS Itch NRS) i upphafi

rannséknar

GPSS kynfzerakladi (>3 stiga baeting) 60% 8% 51% (37%, 65%)

N med >2 stig a 2. hluta SFQ-kvaroa N=37 N=42

(SFQ Item 2) i upphafi rannséknar

Stig 4 2. hluta SFQ-kvarda, 0 (aldrei 78% 21% 57% (39%, 75%)

takmorkun) eda 1 (sjaldan takmorkun)

@ Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder
Imputation); sPGA = Heildarmat lceknis (static Physician Global Assessment); GPSS = kvardi fyrir
einkenni sora d kynfeerum (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = spurningalisti um tioni
kynlifsathafna (Sexual Frequency Questionnaire); DLQI = Lifsgeedakvardi fyrir hudkvilla
(Dermatology Quality of Life Index); * Heildarstig 0 eda 1 ¢ DLQI-kvardanum pyda ad hidkvillinn
hefur engin ahrif a lif sjuklingsins. 0 stig a sPGA-kvardanum jafugildir engum sjukdomi og 1 stig
Jafngildir lagmarks sjukdomi; NRS = tolulegur kvardi (Numeric Rating Scale)

Skellusori hja bornum

{ slembiradada, tviblinda, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (IXORA-Peds) var tekid inn
201 barn 4 aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara, med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skelluséra
(skilgreindan sem >3 stig 4 SPGA kvarda, sem nadi til >10% af likamsyfirbordi og >12 stig 4 PASI
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kvarda) sem uppfylltu skilyrdi fyrir ljosamedferd eda altaeka medferd eda nadu ekki stjorn 4
sjukdémnum med stadbundinni medferd.
Sjuklingum var slembiradad til ad fa annadhvort lyfleysu (n=56), etanercept (n=30) eda Taltz (n=115)
og var skommtun lagskipt eftir likamspyngd:

<25 kg: 40 mg 1 viku 0 og sidan 20 mg & fjogurra vikna fresti (n=4)

25 kg til 50 kg: 80 mg i viku 0 og sidan 40 mg 4 fjogurra vikna fresti (n=50)

>50 kg: 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg a fjogurra vikna fresti (n=147)
Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa etanercept (sjuklingar med alvarlegan sora) fengu 0,8 mg/kg,
b6 ekki meira en 50 mg i hverjum skammti, i hverri viku fra viku 0 til og med viku 11.

Svorun vid medferdinni var metin eftir 12 vikur og var skilgreind sem pad hlutfall sjuklinga sem naoi
sameiginlegu adalendapunktunum ,,0° (ekki til stadar (clear)) eda ,,1* (minnihattar (almost clear)) stig
og bata um a.m.k. 2 stig fra upphafsgildi 4 sSPGA kvarda, og pad hlutfall sjuklinga sem naoi a.m.k.
75% laekkun stiga fra upphafsgildi 4 PASI kvarda (PASI 75).

Medal annars arangurs sem metinn var i viku 12 var pad hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 90 svorun,
PASI 100 svorun, ,,0° stigum 4 sSPGA kvarda og bata & klada sem nam feekkun um a.m.k. 4 stig &
11-stiga tolulegum kladakvarda.

Midgildi PASI stiga sjiklinga vid upphaf rannséknarinnar var 17 stig, & bilinu 12-49 stig.
Sjukdoémurinn var metinn alvarlegur eda mjog alvarlegur hja 49% sjiiklinga, samkvaemt sPGA
kvarda. Af 6llum sjuklingum hofou 22% adur fengid ljosamedferd og 32% hofou adur fengid
hefdbundna alteeka medferd vid sora.

25% sjuklinga (n=43) voru yngri en 12 ara (14% sjuklinga [n=24] voru 6-9 ara og 11% sjtklinga
[n=19] voru 10-11 ara); 75% (n=128) voru 12 ara eda eldri.

Nidurstodur vardandi kliniska svorun eru syndar i toflu 9.

Tafla 9. Nidurstodur vardandi verkun hji bérnum med skelluséra, NRI
Endapunktar Taltz* Lyfleysa | Munur midad vid | Etanercept” | Munur midad vid
(N=115) (N=56) lyfleysu (95% (N=30) etanercept (95%
n (%) n (%) Oryggismork) n (%) oryggismork)®
sPGA ,,0° (ekki til
stadar) eda ,,1
(minnihattar)®
vika 4 55(48) 4(7) 40,7 (29,3; 52,0) 0(0) 36,8 (21,5; 52,2)
vika 12° 93 (81) 6(11) 70,2 (59,3; 81,0)" 16 (53) 23,0 (0,6; 45.,4)
sPGA ,,0“ (ekki til 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6; 60,2) 5017 46,5 (26,2; 66,8)
s‘taéar)d
PASI 75
vika 4 62 (54) 509 45,0 (33,2; 56.8)" 3(10) 34,7 (15,6; 53,8)
vika 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0; 76,4) 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5 72,9 (63,3; 82,5)" 12 (40) 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 100¢ 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0; 57,6)" 517 43,9 (23.4; 64,3)
Tolulegur 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3; 66,9) Ekki metid -
kladakvardi (>4
stiga bating) *°

Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i medferdarpydi (intent-to-treat population); NRI = tilreikningur

fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation).
I viku 0 fengu sjuklingar 160 mg, 80 mg eda 40 mg af Taltz og sidan 80 mg, 40 mg eda 20 mg 4

a

4 vikna fresti, eftir likamspyngd, i 12 vikur.
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Samanburdur vid etanercept var gerdur hja undirhopi sjuklinga utan Bandarikjanna og Kanada med
alvarlegan sora (N fyrir Taltz = 38).

Sameiginlegir adalendapunktar.
Nidurstodur i viku 12.




Tolulegur kladakvardi (baeting um >4 stig) hja sjuklingum med >4 stig 4 t6lulegum kladakvarda
vid upphaf rannsoknarinnar. Fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (ITT) med >4 stig a télulegum
kladakvarda vid upphaf rannsoknarinnar var sem hér segir: Taltz, n = 83; Lyfleysa, n = 40.
£

p<0,001

Mynd 3. Hlutfall barna meo séra sem nadi PASI 75 svorun til og med viku 12
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Hlutfall sem svaradi

Timi (vikur)

'l Lyfleysa -4 TALTZ Q4w

CDLQI/DLQI (0,1) svorun i viku 12 (NRI) sem var klinisk mikilvaeg var haerri hja sjoklingum i
hopnum sem fékk ixekizumab en hja hopnum sem fékk lyfleysu. Munurinn & medferdarhépunum var
greinanlegur pegar i viku 4.

f samanburdi vid lyfleysu var i 12. viku synt fram 4 meiri bata 4 séra i ndglum fra upphafi medferdar
(melt med NAPSI-kvardanum [NAPSI=0: Taltz 18% (6/34), lyfleysa 0% (0/12)]), sora i harsverdi
(melt med PSSI-kvardanum [PSSI=0: Taltz 69% (70/102), lyfleysa 16% (8/50)]) og sora i lofum og
iljum (melt med PPASI-kvardanum [PPASI 75: Taltz 53% (9/17), lyfleysa 11% (1/9)]).

Soralidagigt

Lagt var mat & Taltz i tveimur slembir6dudum, tviblindum III. stigs rannsoknum med samanburdi vio
lyfleysu, sem gerdar voru hja 780 sjiklingum med virka soralidagigt (>3 prutnir 1idir og >3 aumir 1idir).
Sjuklingar voru med greininguna séralidagigt samkvamt CASPAR-vidmidum (Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis) og var midgildi timalengdar fra greiningu 5,33 ar og voru samtimis med
hadskemmdir af voldum skellusora (94,0%) eda stadfesta sogu um skellusora, og voru 12,1%
sjuklinganna med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora vio upphaf rannsoknarinnar. Meira
en 58,9% sjuklinga med soralidagigt voru med festumein og 22,3% peirra voru med fingurbolgu
(dactylitis) vio upphaf rannsoéknarinnar. Adalendapunktur beggja rannséknanna var ACR (American
College of Rheumatology) 20 svorun i viku 24, sem fylgt var eftir med langri framhaldsrannsokn fra
viku 24 til viku 156 (3 ar).

{ SPIRIT-P1-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 1) var sjuklingum med virka soralidagigt, sem
ekki h6fou adur fengid medferd med lifefnalyfjum, slembiradad til ad fa lyfleysu, adalimumab 40 mg
4 2 vikna fresti (samanburdur vid virkt lyf), Taltz 80 mg 4 2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg a 4 vikna
fresti (Q4W). I badum hopunum sem fengu Taltz var upphafsskammtur 160 mg. 85,3% sjuklinga i
rannsokninni h6fou adur fengid medferd med >1 hefobundnu sjukdémstemprandi gigtarlyfi. 53%
sjuklinga notudu metétrexat samhlida og var medalvikuskammtur 15,8 mg. 67% sjuklinga sem notudu
metotrexat samhlida notudu skammta sem voru 15 mg eda steerri. Sjuklingar sem ekki syndu
fullnaegjandi svorun i viku 16, fengu bjorgunarmedferd (rescue therapy) (breytt bakgrunnsmedferd).
Sjuklingar sem fengu Taltz Q2W eda Q4W héldu &fram 4 upprunalegum skommtum af Taltz.

52



Sjuklingum sem fengu adalimumab eda lyfleysu var slembiradad & ny i viku 16 eda 24, eftir pvi
hvernig peir svorudu medferdinni, til ad fa Taltz Q2W eda Q4 W, 1 hlutfollunum 1:1. 243 sjuklingar
luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu Taltz.

[ SPIRIT-P2-rannsokninni (Psoriatic Arthritis Study 2) voru teknir inn sjuklingar sem adur h6fou
fengid medferd med and-TNF lyfi, en heett peirri medferd vegna skorts a verkun eda vegna pess ad peir
poldu hana ekki (and-TNF-IR sjiklingar). Sjuklingum var slembiradad til a0 fa lyfleysu, Taltz 80 mg &
2 vikna fresti (Q2W) eda 80 mg 4 4 vikna fresti (Q4W). I badum hépunum sem fengu Taltz var
upphafsskammtur 160 mg. 56% sjuklinga h6fou synt 6fullnaegjandi svorun vid einu and-TNF lyfi og
35% sjuklinga h6fou synt ofullnzegjandi svorun vid tveimur and-TNF lyfjum. f SPIRIT-P2-
rannsokninni var lagt mat 4 363 sjiklinga, en af peim notudu 41% metotrexat samhlida og var
medalvikuskammturinn 16,1 mg. 73,2% sjuklinga sem notudu metdtrexat samhlida notudu skammta
sem voru 15 mg eda steerri. Sjuklingar sem ekki syndu fullnegjandi svorun i viku 16, fengu
bjorgunarmedferd (breytt bakgrunnsmedferd). Sjuklingar sem fengu Taltz Q2W eda Q4W héldu afram
a upprunalegum skommtum af Taltz. Sjuklingum sem fengu lyfleysu var slembiradad 4 ny i viku 16
eda 24, eftir pvi hvernig peir svorudou medferdinni, til ad fa Taltz Q2W eda Q4 W, i hlutféllunum 1:1.
168 sjuklingar luku 3 ara framhaldsrannsokninni og fengu Taltz.

Ummerki og einkenni
Meoferd med Taltz leiddi til marktekrar baetingar i maelingum a sjikdomsvirkni i viku 24, borid
saman vio lyfleysu (sja toflu 10).

Tafla 10.Nidurst6dur vardoandi verkun i viku 24 i SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-rannséknunum

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Meeli- Munur & Munur &
breytur svOrunartioni svOrunartioni
borid saman vid borid saman vid
lyfleysu (95% lyfleysu (95%
Oryggismork) Oryggismork)

Lyfleysa| Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz |Lyfleysa| Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N=106)] Q4W Q2W  |((N=101)] Q4W | Q2W |[N=118)] Q4W Q2W | Q4W | Q2w

(N=107)|[(N=103) (N =122)|(N=123)
ACR 20 svorun, n (%)
Vika 24 27,8 31,9 33,8 28,5
32 (30,2) | 62 (57,9) | 64 (62,1)| 58 (57,4) | (15,0; | (19,1; |23 (19,5)|65(53,3)|59 (48,0) | (22,4; | (17,1;
40,6)° | 44,8)° 45,2)° | 39,8)°
ACR 50 svorun, n (%)
Vika 24 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1) | 43 (40,2) | 48 (46,6) | 39 (38,6) | (13,6; | (19,7; | 6(5,1) |43 (35,2)|41(33,3)| (20,8; | (19,05
36,6)° | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5
ACR 70 svérun, n (%)
Vika 24 17,7 | 283 22,1 12,2
6(5,7) 125(23,4)35(34,0)[26 (25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27(22,1)115(12,2) | (14,8; | (6,4;
26,8)° | 38,5)° 29,5)° | 18,0)°
Lagmarkssjukdémsvirkni, n (%)
Vika 24 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1) 32 (29,9)| 42 (40,8) |32 3L, 7) | (3.8; | (14,0; | 4(3.4) [34(27,9)(29(23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 374) 33,1)° | 28,4)
ACR 50 og PASI 100 svorun hja sjiklingum med sora 4 >3% likamsyfirbords vié upphaf rannséknar, n (%)
Vika 24 27,3 30,7 17,6 14,7
1(1,5) [21(28,8)(19(32,2)| 9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) |12(17,6)|10(14,7)| (8,6; | (6,3;
38,1)° | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Skammstafanir: ACR 20/50/70 svérun = 20%/50%/70% svorun samkveemt American College of
Rheumatology, ADA = adalimumab; Q4W = Taltz 80 mg a 4 vikna fresti; Q2W = Taltz 80 mg a
2 vikna fresti; N = fjéldi sjuklinga i greiningarpydinu; n = fjoldi sjuklinga 1 tilteknum flokki; PASI 100
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= 100% bati samkvemt PASI-kvardanum (psoriasis area and severity index).

Athugio: Vio greiningu eftir 24 vikur var litio a sjuklinga sem fengu bjérgunarmedfero i viku 16, heettu
patttoku eda gogn vantadi fyrir, eins og peir hefou ekki svarad medfero.

Medal hefdbundinna sjukdomstemprandi gigtarlyfja sem notud voru samhlioa voru metotrexat,
leflunomid og sulfasalazin.

“p<0,05; " p<0,01; € p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fyrir voru med fingurbolgu eda festumein leiddi medferd med Taltz Q4 W til bata
a fingurbolgu og festumeini i viku 24, borid saman vid lyfleysu (bati: 78% borid saman vid 24%;
p<0,001 fyrir fingurbolgu og 39% borid saman vid 21%; p<0,01 fyrir festumein).

Hja sjuklingum med sora 4 >3% likamsyfirbords var baeting vardandi astand hudar i viku 12, meelt
sem 75% baeting 4 Psoriasis Area Severity Index-kvardanum (PASI 75), 67% (94/141) hja peim sem
fengu Q4W skommtun en 9% (12/134) hja peim sem fengu lyfleysu (p<0,001). Hlutfall sjiklinga sem
nadi PASI 75, PASI 90 og PASI 100 svorun i viku 24 var haerra hja peim sem fengu Taltz Q4W en
peim sem fengu lyfleysu (p<0,001). Hja sjuklingum sem baedi voru med midlungi alvarlegan eda
alvarlegan sora og soralidagigt syndi medferd med Taltz Q2W marktakt herri PASI 75, PASI 90 og
PASI 100 svorunartidni borid saman vid lyfleysu (p<0,001) auk pess ad syna kliniskt mikilveegan
avinning umfram medferd med Q4W skommtun.

Svorun vid medferd med Taltz var marktaekt meiri en vido medferd med lyfleysu strax i viku 1 fyrir
ACR 20, viku 4 fyrir ACR 50 og viku 8 fyrir ACR 70 og hélst fram i viku 24; ahrifin héldust i 3 ar hja
sjuklingum sem héldu afram i rannsékninni.

Mynd 4. ACR 20 svorun i SPIRIT-P1-rannsékninni eftir tima ad viku 24

100 -

-48--PBO (N=106) —0— ADA (N=101) —&— IXE Q4 (N=107) —e— IXE Q2 (N=103)

Sjuklingar med ACR 20 svérun %

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

Medferdarvika

Fyrir beedi Taltz Q2W og Q4W: b p<0,01 og ¢ p<0,001 borid saman vid lyfleysu.
f SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum var ACR 20/50/70-svérun svipud hja sjuklingum med

soralidagigt, 6had pvi hvort peir fengu samhlidamedferd med hefdbundnum sjikdomstemprandi
gigtarlyfjum, p.m.t. metotrexati, eda ekki.
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[ SPIRIT-P1 og SPIRIT-P2-rannsoknunum sast bati i 6llum pattum ACR-kvardans, p.m.t. mati

sjuklinga & verkjum.  viku 24 var hlutfall sjuklinga sem n4di adlagadri PSARC-svorun (modified
Psoriatic Arthritis Response Criteria) heaerra hja peim sem fengu Taltz en peim sem fengu lyfleysu.

[ SPIRIT-P1-rannsékninni hélst verkun allt ad viku 52 samkvamt ACR 20/50/70,
lagmarkssjukdémsvirkni, bata festumeina, bata fingurbdlgu og tidni PASI 75/90/100 svérunar.

Synt var fram & verkun og 6ryggi Taltz, 6had aldri, kyni, kynpeetti, sjakdémslengd, likamspyngd vid
upphaf rannsoknar, tilvist sora vid upphaf rannsoknar, gildi CRP vid upphaf rannsoknar, DAS28-CRP
vid upphaf rannsoknar, samhlidanotkunar barkstera og fyrri medferdar med lifefnalyfjum. Taltz var

virkt hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd med lifefnalyfjum, sjuklingum sem adur

hofou verid utsettir fyrir lifefnalyfjum og sjiklingum par sem medferd med lifefnalyfjum hafdi

brugdist.

{ SPIRIT-P1 rannsokninni luku 63 sjiklingar 3 ara medferd med ixekizumab 4 4 vikna fresti (Q4W).
Afpeim 107 sjuklingum sem var slembiradad til a0 fa ixekizumab Q4W (NRI greining &
medferdarpydi (ITT)) voru 54 sjuklingar (50%) med ACR20 svorun, 41 sjuklingur (38%) med ACR50
svorun, 29 sjuklingar (27%) med ACR70 svorun og 36 sjuklingar (34%) med MDA svorun i viku 156.

[ SPIRIT-P2 rannsékninni luku 70 sjuklingar 3 4ra medferd med ixekizumab 4 4 vikna fresti (Q4W).
Af peim 122 sjuklingum sem var slembiradad til ad fa ixekizumab Q4W (NRI greining 4
medferdarpydi (ITT)) voru 56 sjuklingar (46%) med ACR20 svorun, 39 sjuklingar (32%) med ACRS50
svorun, 24 sjuklingar (20%) med ACR70 svorun og 33 sjaklingar (27%) med MDA svorun i viku 156.

Svorun samkvemt myndgreiningu

f SPIRIT-P1-rannsokninni var lagt mat 4 hdmlun framvindu lidskemmda med myndgreiningu og
tjad sem breyting 4 heildarstigum 4 adlogudum Sharp-kvarda (modified total Sharp Score, mTSS)

auk undirpatta hans, uratustigs (Erosion Score, ES) og lidbilsprengingarstigs (Joint Space
Narrowing score, JSN) i viku 24 og 52, borid saman vid upphaf rannsoknarinnar. Gégn fyrir

viku 24 eru synd i toflu 11.

Tafla 11.Breyting 4 heildarstigum 4 adlogudum Sharp-kvarda i SPIRIT-P1-rannsékninni

Munur borid saman vio
lyfleysu (95% Oryggismork)

Lyfleysa Taltz Q4W Taltz Q2W ADA Taltz Q4W Taltz Q2W
(N =106) (N=107) (N =103) (N=101)
Stig vid upphaf
1 28,62) | 19,2 (32 15,2 (2 1 2 A A
rannsOknar, medaltal (SD) 7,6(28,62) | 19,2 (32,68) 52 (28.86) | 15,9(27,37) N N
Breyting fra upphafi i -0,33 -0,42
viku 24, LSM (SE) 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093) (-0.57:-0.09)° | (-0.66:-0.19)°

Skammstafanir: ADA = adalimumab; Q4W = Taltz 80 mg a 4 vikna fresti; Q2W = Taltz 80 mg a

2 vikna fresti; LSM = medaltal minnstu kvadrata (least squares mean); N = fjoldi sjuklinga i
greiningarpydinu, SE = stadalskekkja (standard error); SD = stadalfravik (standard deviation).
b p<0.01; € p<0.001 borid saman vid lyfleysu.

Taltz hindradi framvindu lidskemmda samkvamt myndgreiningu i viku 24 (tafla 11) og hlutfall

sjuklinga an framvindu lidskemmda samkvaemt myndgreiningu (skilgreint sem breyting um <0,5 a

mTSS fra upphafi rannsoknarinnar) fra slembiréoun fram i viku 24 var 94,8% fyrir Taltz

Q2W (p<0,001), 89,0% fyrir Taltz Q4W (p=0,026), 95,8% fyrir adalimumab (p<0,001), allt borid

saman vid 77,4% fyrir lyfleysu. I viku 52 var medalbreyting 4 mTSS fra upphafi rannsoknarinnar 0,27

fyrir lyfleysu/Taltz Q4W, 0,54 fyrir Taltz Q4W/Taltz Q4W og 0,32 fyrir adalimumab/Taltz Q4W.

Hlutfall sjiklinga an framvindu lidskemmda samkvamt myndgreiningu slembirddun fram i viku 52 var
90,9% fyrir lyfleysu/Taltz Q4W, 85,6% fyrir Taltz Q4W/Taltz Q4W og 89,4% fyrir adalimumab/Taltz
Q4W. Hlutfall sjuklinga sem syndi enga framvindu fra upphafi rannsoknarinnar (skilgreint sem
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mTSS<0,5) var sem hér segir 1 medferdarhopunum: Lyfleysa/Taltz Q4W 81,5% (N=22/27), Taltz
Q4W/Taltz Q4W 73,6% (N=53/72) og adalimumab/Taltz Q4W 88,2% (N=30/34).

Likamleg geta og heilsutengd lifsgeedi

{ baedi SPIRIT-P1- og SPIRIT-P2-ranns6knunum syndu sjaklingar sem fengu Taltz Q2W (p<0,001)
og Q4W (p<0,001) marktaeka beetingu likamlegrar getu, borid saman vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu, samkvemt HAQ-DI-kvardanum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) i
viku 24, sem hélst fram i viku 52 i SPIRIT-P1-rannsokninni.

Sjuklingar sem fengu medferd med Taltz tilkynntu um beetingu heilsutengdra lifsgada samkvaemt
SF-36 PCS-kvardanum (Physical Component Summary of the Short Form-36 Health Survey)
(p<0,001). Einnig var synt fram & minni preytu samkvamt Fatigue severity NRS-kvardanum
(p<0,001).

4. stigs rannsokn eftir markadssetningu lyfsins, med beinum samanburdi

Verkun og 6ryggi Taltz voru rannsdkud i fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn & samhlida hépum,
blindadri gagnvart matsadila (SPIRIT-H2H), med samanburdi vid adalimumab (ADA), hja

566 sjuklingum med soragigt sem ekki h6fou adur fengid medferd med liffreedilegum
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (bDMARD). Sjuklingum var lagskipt 1 upphafi rannsoknar eftir
samhlida notkun hefdbundinna sjukdomstemprandi gigtarlyfja og tilvist midlungi alvarlegs eda
alvarlegs sora (PASI>12, BSA>10 og sPGA>3).

Taltz reyndist betur en ADA vardandi adalmarkmid rannsoknarinnar: ad na ACR 50 og PASI 100
svorun samtimis 1 viku 24 (Taltz 36,0% borid saman vid ADA 27,9%; p=0,036; 95% oryggismork
[0,5%; 15,8%]). Ennfremur reyndist Taltz ekki verr en ADA (fyrirfram skilgreind moérk namu -12%)
vardandi ACR 50 (greining & pydi sem atlunin var ad medhondla (ITT): Taltz 50,5% borid saman vid
ADA 46,6%; 3,9% munur borid saman vid ADA; 95% oryggismork [-4,3%; 12,1%]; greining & pyoi
samkvamt rannsoknaraatlun (PPS): Taltz: 52,3%, ADA: 53,1%, munur: -0,8% [06ryggismork : -
10,3%; 8,7%]) og betur vardandi PASI 100 i viku 24 (60,1% fyrir Taltz borid saman vid 46,6% fyrir
ADA, p=0,001), sem voru helstu vidbétarmalibreytur rannséknarinnar. { viku 52 nadi harra hlutfall
sjuklinga sem fengu Taltz en sjiklinga sem fengu ADA samtimis ACR50 og PASI 100 svorun [39%
(111/283) borid saman vid 26% (74/283)] og PASI 100 svorun [64% (182/283) borid saman vid
41% (117/283)]. Medferd med Taltz og ADA leiddi til svipadrar svorunar vardandi ACR50 [49,8%
(141/283) borid saman vid 49,8% (141/283)]. Svoérun vid Taltz var st sama hvort sem lyfid var notad
eitt sér eda asamt metotrexati.
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Mynd 5. Adalendapunktur (samtimis n46 ACR 50 & PASI 100) og helstu vidobotarmelibreytur
(ACR 50; PASI 100), svorunartioni i vikum 0 — 24 [pyoi sem getlunin var ad medhondla (ITT),
NRI]**

100 - B ACR 50 & PASI 100: ADA (N=283) C=JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
«-4-+ ACR 50: ADA (N=283) =4 <ACR 50: TALTZ (N=283)
—f—PASI 100: ADA (N=283) =@—PAS| 100: TALTZ (N=283)
80 +

Svérunartidni (%)

0 4 8 12 16 24
Vika

*p<,01 borid saman vid ADA; tp<,05 borid saman vid ADA

Skammstafanir: NRI = tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder
Imputation)

** Taltz 160 mg [ viku 0, sidan 80 mg a 2 vikna fresti fram i viku 12 og a 4 vikna fresti eftir pad handa
sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora, eda 160 mg i viku 0, sidan 80 mg d

4 vikna fresti handa 60rum sjuklingum, ADA 80 mg i viku 0, sidan 40 mg a 2 vikna fresti fra viku 1
handa sjuklingum med midlungi alvarlegan eda alvarlegan skellusora eda 40 mg i viku 0, sidan 40 mg
a 2 vikna fresti handa 60rum sjuklingum.

Markteekni er eingongu gefin upp fyrir meelibreytu sem var fyrirfram skilgreind og margfeldisprofud
(multiplicity tested).

Asleegur hryegbdleusjikddomur

Lagt var mat & Taltz hja alls 960 fulloronum sjuklingum med aslaegan hryggbolgusjukdém i premur
slembir6dudum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (tveimur hja sjuklingum med
myndgreinanlegan aslegan hryggbdlgusjikdom og einni hja sjuklingum med 6myndgreinanlegan
asleegan hryggbolgusjukdom).

Myndgreinanlegur aslegur hrygebolgusjukdomur

Lagt var mat a Taltz vid notkun hja alls 657 fullordonum sjuklingum i tveimur slembirédudum,
tviblindum rannsoknum med samanburdi vio lyfleysu (COAST-V og COAST-W) og voru peir med
virkan sjukdom, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) og >4 & tolulegum bakverkjakvarda, pratt fyrir medferd med bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAID). begar sjuklingar 1 bAdum rannsoknunum voru taldir saman héfou peir verid
med einkenni ad medaltali i 17 ar pegar peir hofu patttoku 1 rannséknunum (midgildi var 16 ar). Vio
upphaf rannsoknanna fengu u.p.b. 32% sjiklinganna samhlida medferd med hefobundnum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (cDMARD).

[ COAST-V rannsokninni var lagt mat 4 341 sjikling sem ekki hafdi 4dur fengid liffredilegt lyf, og
fengu peir annadhvort Taltz 80 mg eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg 4 2 vikna (Q2W) eda 4 vikna
(Q4W) fresti, adalimumab 40 mg 4 2 vikna fresti eda lyfleysu. Sjuklingum sem fengu lyfleysu var
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slembiradad aftur i viku 16 til ad fa Taltz (160 mg upphafsskammt og sidan 80 mg annadhvort Q2W
eda Q4W). Sjuklingum sem fengu adalimumab var slembiradad aftur i viku 16 til ad fa Taltz (80 mg
annadhvort Q2W eda Q4W).

[ COAST-W rannsokninni var lagt mat 4 316 sjuklinga sem hofou adur fengid med ferd med 1 eda
2 TNF-hemlum (90% syndu ofullnagjandi svorun og 10% poldu ekki TNF-hemla). Allir sjtklingar
fengu Taltz 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg Q2W eda Q4W, eda lyfleysu. Sjuklingum sem

fengu lyfleysu var slembiradad aftur i viku 16 til ad fa Taltz (160 mg upphafsskammt og sidan 80 mg
annadhvort Q2W eda Q4W).

Adalendapunktur i badum rannséknunum var hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS40-svorun (Assessment
of Spondyloarthritis International Society 40) 1 viku 16.

Klinisk svorun

[ badum rannséknum sast meiri bati vardandi ASAS40 og ASAS20 svorun hja sjiiklingum sem fengu

medferd med Taltz 80 mg 4 2 vikna fresti eda 80 mg & 4 vikna fresti en hja sjuklingum sem fengu

lyfleysu i viku 16 (tafla 12). Sv6run var svipud hja sjuklingum, 6had annarri samhlida lyfjamedferd. i
COAST-W rannsokninni sast svorun 6hao fjolda fyrri medferda med TNF-hemlum.

Tafla 12. Niourstoour vardandi verkun i COAST-V og COAST-W rannsoknunum i viku 16

COAST-V, hofou ekki adur fengio liffraedileg lyf

COAST-W, hofou 40ur fengio TNF-

hemla

Taltz Lyfleysa Munur Adalimum Taltz Lyfleysa Munur

80 mg (N=87) midao vio ab 80 mg (N=104) midao vio

Q4w* lyfleysus 40 mg Q4Wwe lyfleysus

(N=81) Q2w (N=114)

(N=90)

ASAS20 svirun®, 52 (64,2%) 35 (40,2%) 24,0 (9,3; 53 (58,9%) | 55(48,2%) 31 18,4 (5,7,
n (%), NRI 38,6) " (29,8%) 3,0
ASAS40 svorun®e, 39 (48,1%) 16 (18,4%) 29,8 (16,2; 32 (35,6%) | 29 (25,4%) 13 12,9 (2,7,
n (%), NRI 433 (12,5%) 23,2)"
ASDAS
Breyting fra -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; - -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -
upphafi 37 3,9 0,7) *** 37 4,2 4,1 0,8) ***
Upphafsgildi
BASDAI stig
Breyting fra -2,9 -1,4 -1,5 (-2,1; - -2, 5%** 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -
upphafi 6,81 681 0,9) *** 6,71 7,5 7,3 0,7) ***
Upphafsgildi
MRI Spine SPARCCH
Breyting fra -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%%* -3,0 3.3 -6,3 (-10,0;
upphafi 14,5 15,8 6,4) *** 20,0 8,3 6,4 -2,5) **
Upphafsgildi
BASDAIS0¢ n (%), 34 (42,0%) 15 (17,2%) 24,7 (11,4, 29 25(21,9%) | 10 (9,6%) | 12,3 (2,8;
NRI 38,1) *** (32,2%)* 21,8)*
ASDAS <2,1;n 35 (43,2%)" 11 (12,6%)" 30,6 (17,7; 34 20 (17,5%) 5(4,8%) 12,7 (4,6;
(%) (litil 43,4) *** (37,8%)*** 20,8) **
sjukdoémsvirkni), h
NRI
ASDAS <1,3;n 13 (16,0%) 2 (2,3%) 13,8 (5,2; 14 4 (3,5%)’ 1 (1,0%) 2,5(-1,3;
(%) (6virkur 22,3) ** (15,6%)** 6,4)
sjukdémur), NRI
ASAS HIf
Breyting fra -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; - -2,3* -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -
upphafi 7,5 81 0,3) * 82 10,0 9,0 0,1) *
Upphafsgildi
SF-36 PCS
Breyting fra 7,7 3,6 4,1 (1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,05
upphafi 34,0 32,0 o 335 27,5 30,6 7,4) Fx*
Upphafsgildi
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Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga i medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation); Sjuklingar sem
gégn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i viku 16; MRI Spine
SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring
of the Spine (23 hryggjarlioa kvardi)

“ [ viku 0 fengu sjiklingar 80 mg eda 160 mg af Taltz.

b ASAS20 svorun er skilgreind sem >20% beeting og téluleg beeting fra upphafi um >1 einingu (d

bilinu 0 til 10) a =3 af 4 svioum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsulu, Starfrcen virkni og Bolga)

og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (a bilinu 0 til 10) a pvi svidi sem eftir stendur.

ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og téluleg beeting fird upphafi um >2 einingar d >3

af 4 svioum og engin versnun d pvi svidi sem eftir stendur.

Adalendapunktur.

Fjéldi sjuklinga i medferdarpydinu sem segulomunargdgn lagu fyrir um vid upphaf rannséknanna

var sem her segir: COAST-V: Taltz, n = 81, lyfleysa, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: Taltz,

n=358; lyfleysa, n =51.

¢ BASDAIS50 svérun var skilgreind sem beeting um >50% a BASDAI kvarda frd upphafi.

I ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) d 6llum

svidum.

& Uppgefin gildi eru munur i %( 95% oryggismork) fyrir flokkunarbreytur (categorical variables) og
munur a medaltali minnstu fervika (LSM) (95% oryggismark) fyrir samfelldar breytur (continuous
variables).

" post hoc greining, ekki leiorétt fyrir margfeldi (multiplicity corrected).

! fyrirfram skilgreint en ekki margfeldisafimarkad (multiplicity gated).

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

d

Beeting sast a helstu skilyrdum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggstlu, BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), almennu heilsufari sjuklings, stirdleika) og 6drum malikvordum
sjukdémsvirkni, p.m.t. CRP, i viku 16.

Mynd 6. Hlutfall sjiklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-V og COAST-W til og med
viku 16, NRI*

COAST-V COAST-W

Hlutfall sem svaradi

Timi (vikur)
4 TALTZ 80 mg Q4W 4 Adalimumab 40 mg Q2W A Lyfleysa
“ Sjuklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

ASAS40 svorun var svipud hja sjuklingum 6had CRP-gildum vid upphaf rannsoéknar, ASDAS-stigum
vi0 upphaf rannséknar og MRI spine SPARCC stigum. ASAS40 svorun kom fram 6had aldri, kyni,
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kynpeetti, sjakdémslengd, likamspyngd vid upphaf rannsoknar, BASDAI stigum vid upphaf
rannsoknar eda fyrri notkun liffraedilegra lyfja.

f COAST-V og COAST-W hélst verkun fram i viku 52 samkvamt peim mzlibreytum sem syndar eru
i toflu 12, p.m.t. tioni ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI og ASAS HI svorunar.

Heilsutengdar niourstéour

begar i viku 1 dro ur verk fra hryggstlu hja peim sem fengu Taltz, borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu, og hélst s beeting til og med viku 16 [Taltz borid saman vid lyfleysu: COAST-V -3,2 borid
saman vi0 -1,7; COAST-W -2.,4 borid saman vid -1,0]; i viku 16 sast einnig beting vardandi preytu og
hreyfanleika hryggstlu hja peim sem fengu Taltz, borid saman vid pa sem fengu lyfleysu. Beeting
vardandi verk fra hryggsulu, preytu og hreyfanleika hryggsulu hélst til og med viku 52.

Omyndgreinanlegur dslegur hryggbdlgusjikdémur

Lagt var mat a Taltz vid notkun hja 303 fullordnum sjuklingum sem h6fou verid med virkan asleegan
hryggbolgusjukdom i a.m.k. 3 manudi, i slembiradadri, tviblindri rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu i 52 vikur (COAST-X). Sjaklingar purftu ad hafa verid meo hlutleg merki um bolgu, sem sast
af haekkudu gildi C-virks proteins (CRP) og/eda spjald- og mjadmarbeinsliobolgu (sacroiliitis)
samkvamt segulomun og engar augljosar myndgreinanlegar visbendingar um skemmdir 4 spjald- og
mjadmarbeinslioum. Sjuklingarnir voru med virkan sjukdom, sem skilgreindur var sem >4 4 BASDAI-
kvardanum (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) og >4 a t6lulegum kvarda fra 0-10
fyrir verki fra hryggslu, pratt fyrir medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). Sjuklingarnir
fengu Taltz 80 eda 160 mg i viku 0 og sidan 80 mg a 2 vikna (Q2W) eda 4 vikna (Q4W) fresti, eda
lyfleysu. Leyfilegt var ad breyta skommtum og/eda hefja notkun annarra lyfja samhlida
rannsoknarmedferdinni (bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), hefdbundin sjikdomstemprandi lyf
(cDMARD), barksterar, verkjalyf) fra og med viku 16.

Vi0 upphaf rannsoknarinnar h6fou sjuklingar verid med einkenni 6myndgreinanlegs aslaegs
hryggbolgusjukdoms ad medaltalii 11 ar. U.p.b. 39% sjiklinganna fengu samhlida hefobundin
sjukdémstemprandi gigtarlyf (cDMARD).

Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS40 svorun (Assessment of Spondyloarthritis
International Society 40) 1 viku 16.

Klinisk svorun

Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med Taltz 80 mg 4 4 vikna fresti en sjuklinga sem fengu
lyfleysu nadi ASAS40 svorun 1 viku 16 (tafla 13). Svorun var svipud hja sjuklingum, 6had annarri
samhlida lyfjamedferd.

Tafla 13. Nidurstoour vardandi verkun i COAST-X rannsékninni i viku 16, NRI *P

Taltz 33:91%)(24“’ %gilfz;;l Munur midad
vio lyfleysu”
ASAS20 svérun®, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
ASAS40 svorun®®, n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2,
28,5)**
ASDAS
Breyting fra upphafi -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3)
Upphafsgildi 3.8 3,8 ok
BASDALI stig
Breyting fra upphafi 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1)
Upphafsgildi 7,0 7,2 *
MRI SIJ SPARCC'
Breyting fra upphafi -3.4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6)
Upphafsgildi 5,1 6,3 ok E
ASDAS <2,1; n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3)
(litil sjikdomsvirkni), NRI® ok
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SF-36 PCS

Breyting fra upphafi 8,1 5,2 2,9 (0,6;5,1) *
Upphafsgildi 33,5 32,6

@ Skammstafanir: N = fjoldi sjuklinga | medferdarpydinu (intent-to-treat population); NRI =
tilreikningur fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd (Non-Responder Imputation). ASDAS =
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; Breyting fra upphafi = munur a medaltali minnstu fervika (LSM) fra upphafi fram i
viku 16; MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic
Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

b Sjiiklingar sem gégn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.

¢ [ viku 0 fengu sjiklingar 80 mg eda 160 mg af Taltz.

4 ASAS20 svorun er skilgreind sem >20% beeting og toluleg beeting fird upphafi um >1 einingu (¢
bilinu 0 til 10) a =3 af 4 svioum (Almennt heilsufar, Verkir fra hryggsilu, Starfreen virkni og Bolga)
og ekki >20% versnun eda versnun um >1 einingu (a bilinu 0 til 10) d pvi svidi sem eftir stendur.
ASAS40 svérun er skilgreind sem >40% beeting og toluleg beeting fra upphafi um >2 einingar a >3 af
4 svidum og engin versnun a pvi svioi sem eftir stendur.

¢ Adalendapunktur i viku 16.

I Fjoldi sjiiklinga { medferdarpydinu sem segulémunargogn lagu fyrir um vid upphaf rannséknarinnar
og 1 viku 16 var sem hér segir: Taltz, n = 85, lyfleysa, n = 90.

& Sjuklingar sem gégn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni. Hlutf6ll eru reiknud ut
fra fiolda sjuklinga i medferdarpydinu med ASDAS >2,1 vid upphaf rannséknarinnar.

" Uppgefin gildi eru munur { %( 95% oryggismork) fyrir flokkunarbreytur og munur ¢ medaltali
minnstu fervika (LSM) (95% oryggismork) fyrir samfelldar breytur.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 borid saman vid lyfleysu.

Marktaek klinisk baeting sast & helstu skilyroum fyrir ASAS40 svorun (verk fra hryggsulu, BASFI,
almennu heilsufari sjuklings, stirdleika) og 60rum melikvoroum sjukdomsvirkni i viku 16.

Mynd 7. Hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS40 svorun i COAST-X til og med viku 16, NRI*
80-
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Sjuklingar sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferdinni.
** p<0,01 borid saman vio yfleysu.

Verkun hélst allt ad viku 52 samkvaemt mealibreytunum sem syndar eru i t6flu 13.

Heilsutengdar niourstéour
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begar i viku 1 dro ur verk fra hryggsalu hja peim sem fengu Taltz, borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu, og hélst su beeting til og med viku 16 [Taltz borid saman vid lyfleysu: COAST-X -2.4 borid
saman vi0 -1,5]. Auk pess nadu fleiri peirra sjuklinga sem fengu Taltz en peirra sem fengu lyfleysu
200r1 heilsufarsstodu (ASAS HI <5) i viku 16 og viku 52.

Langtimaniourstoour - Aslegur hryggbdlgusjitkdémur

Sjuklingum sem luku einni af hinum premur lykilrannséknum, COAST-V/W/X (52 vikur), var bodin
patttaka i langtimaframhaldsrannsokn par sem patttakendum var slembiradad til ad haetta notkun
lyfsins (COAST-Y, inn i hana voru teknir 350 sjuklingar sem fengu Taltz a 4 vikna fresti og

423 sjuklingar sem fengu Taltz 4 2 vikna fresti). Af peim sem nadu sjukdomshléi 157/773 (20,3%)
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 a.m.k einu sinni og aldrei ASDAS stig
>2,1, 1 vikum 16 og 20), var 155 sjuklingum sem hofou verid utsettir fyrir Taltz 1 allt ad 76 vikur
slembiradad i viku 24 i COAST-Y rannsokninni (lyfleysa, N=53; Taltz 4 4 vikna fresti, N=48; og Taltz
a 2 vikna fresti, N=54); af peim luku 148 (95,5%) endurkomu i viku 64 (lyfleysa, N=50; Taltz a

4 vikna fresti, N=47; Taltz 4 2 vikna fresti, N=51). Adalendapunktur var pad hlutfall peirra sjuklinga
sem var slembiradad til ad hatta notkun lyfsins, sem ekki fékk kast i vikum 24-64 (samanlagt i
hopunum sem fengu Taltz & 2 vikna fresti og Taltz 4 4 vikna fresti, borid saman vid lyfleysu).
Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga (NRI) i sameinudum hopunum sem fengu Taltz (83,3% (85/102);
p<0,001) og i hopnum sem fékk Taltz & 4 vikna fresti (83,3 % (40/48); p=0,003) fékk ekki kast i
vikum 24-64 en i hopnum sem heetti notkun Taltz og fékk i stadinn lyfleysu (54,7% (29/53)). Taltz
(baedi 1 sameinudum hopunum sem fengu Taltz og 1 hopnum sem fékk Taltz & 4 vikna fresti) seinkadi
kostum marktaekt (Log-Rank prof p<0,001 og p<0,01, 1 sému rd0d), borid saman vid lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fengu Taltz & 4 vikna fresti samfellt (N=157) hélst ASAS40-svorun, ASDAS-
svorun <2,1 og BASDAIS0-svorun fram i viku 116.

Bolusetningar

[ rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum, komu ekki fram nein dhyggjuefni hvad vardar 6ryggi pegar
einstaklingunum hafdi verid gefin tvé deydd boluefni (gegn stitkrampa og pneumokokkum), eftir ad
hafa a0ur fengid tvo skammta af ixekizumabi (160 mg fylgt eftir med 60rum skammti af 80 mg
tveimur vikum seinna). Upplysingarnar er varda bolusetninguna eru pé ekki ndégu fullnaegjandi til ad
haegt sé a0 stadfesta naegilega oneemissvorun vid boluefnunum eftir gjof Taltz.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum 4 Taltz hja
einum eda fleiri undirhdépum barna vio skelluséra eda soralidagigt/asleegum hryggbolgusjukdom (sja
kafla 4.2 vardandi upplysingar um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad sjuklingar med sora hofou fengid stakan skammt af ixekizumab & bilinu 5 til 160 mg undir hao
var hamarkspéttni a0 medaltali nad eftir 4 til 7 daga. Medaltal (SD) hamarkspéttni (Cpax) ixekizumabs
i blodvokva eftir 160 mg upphafsskammt var 19,9 (8,15) ng/ml.

Eftir 160 mg upphafsskammt var jafnvaegi nad i 8. viku med skammtadeetluninni 80 mg a tveggja
vikna fresti. Aetlad medaltal (SD) Craxss €1 21,5 (9,16) ng/ml og aztlad medaltal (SD) C trough,ss €T
5,23 (3,19) pg/ml.

begar skipt var Gr skammtadatluninni 80 mg 4 tveggja vikna fresti i skammtaaatlunina 80 mg 4
fjogurra vikna fresti 1 12. viku etti jafnvaegi ad nast eftir um pad bil 10 vikur. Aztlad medaltal (SD)
Craxss €1 14,6 (6,04) pg/ml og dxtlad medaltal (SD) Cirougnss et 1,87 (1,30) pg/ml.

Adgengi ixekizumab eftir gjof undir htd var ad medaltali & bilinu 54% til 90% 1 6llum tutreikningum.
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Dreifing

bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum leiddu i 1j0s ad heildardreifingarrimmal 1 jaftnveegi var ad medaltali
7,111

Umbrot

Ixekizumab er einstof