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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uZzpildytame Svirkste 1 mililitre tirpalo yra 80 mg iksekizumabo.

Iksekizumabas yra i§gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu i$ kininio ziurkénuko
kiausidziy (angl. chinese hamster ovary, CHO) lasteliy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar Siek tiek gelsvas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ploksteliné psoriazé (Zvyneliné)

Taltz skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki
ploksteliné psoriazé (zvyneliné), kuriems skirtina sisteminé terapija.

Ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneliné) vaiky populiacijos pacientams

Taltz skirtas gydyti vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 25 kg, ir
paaugliams, kuriems yra diagnozuota sunki ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneliné) ir yra skirtina
sisteming¢ terapija.

Psoriazinis artritas

Taltz, vienas arba kartu su metotreksatu, vartojamas suaugusiyjy psoriazinio artrito gydymui, kai
gydymas ligos eigg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LEMARYV) yra neefektyvus arba
gydymas vienu ar daugiau LEMARYV yra netoleruojamas (zr. 5.1 skyriy).

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas (aSinis spondiloartritas su radiografiniais poZymiais)
Taltz skirtas gydyti aktyviu ankiloziniu spondilitu sergantiems suaugusiems pacientams, kurie
nepakankamai reagavo | jprastg gydyma.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy

Taltz skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu aSiniu spondiloartritu be
radiografiniy pozymiy, bet su objektyviais uzdegimo pozymiais, tokiais, kaip padidéjusi C reaktyvaus
baltymo (CRB) koncentracija ir (arba) magnetinio rezonanso tyrimas (MRT), kurie nepakankamai
reagavo j gydyma nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

kurioms gydyti jis skiriamas, diagnozavimo ir gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiyjy ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneliné)

Rekomenduojama dozé yra 160 mg injekcija po oda (dvi 80 mg injekcijos) 0 savaite, véliau — po
80 mg (viena injekcija) 2-aja, 4-3j3, 6-aja, 8-3ja, 10-3ja ir 12-3ja savaitémis, véliau — palaikomoji
80 mg (viena injekcija) doze kas 4 savaites (Q4W).

Ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneliné) vaiky populiacijos pacientams (6 mety ir vyresniems)
Veiksmingumo ir saugumo jaunesniems kaip 6 mety vaikams duomeny néra (zr. 5.1 skyriy). Turimi
duomenys nepatvirtina dozavimo pacientams, kuriy kino masé yra mazesné¢ kaip 25 kg.

Vaikams po oda suleidZziama rekomenduojama dozé yra apskaiciuota nurodytoms kiino masés
kategorijoms.

Vaiky kiino Rekomenduojama pradiné Véliau rekomenduojama dozé,

maseé doze (0 savaité) kurig reikia suleisti kas 4 savaites
(04W)

Didesné kaip 50 kg 160 mg (dvi injekcijos po 80 mg) | 80 mg

25-50 kg 80 mg 40 mg

Vaikui paskyrus 80 mg dozg, Taltz galima suleisti tiesiai i§ uzpildyto $virksto.

Taltz 40 mg paruo$imo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. MaZesnes kaip 80 mg dozes turi paruosti
sveikatos priezitiros specialistas.

Taltz nerekomenduojama vartoti vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 25 kg. Reikia registruoti
vaiky populiacijos pacienty kiino masg ir reguliariai patikrinti dar karta prie§ dozés vartojima.

Psoriazinis artritas

Rekomenduojama dozé yra 160 mg injekcija po oda (dvi 80 mg injekcijos) 0 savaite, véliau — po

80 mg (viena injekcija) kas 4 savaites. Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams, kuriems kartu yra
diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné zvyneliné, rekomenduojamas toks pat dozavimo
planas, kaip ir gydant paprastaja zvyneling.

ASinis spondiloartritas (su radiografiniais pozymiais ir be radiografiniy pozymiy)
Rekomenduojama dozé yra 160 mg injekcija (dvi 80 mg injekcijos) po oda 0 savaite, véliau — po
80 mg kas 4 savaites (daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje).

Vartojant pagal visas indikacijas (ploksteliné psoriazé [paprastoji zvyneliné] suaugusiesiems ir
vaikams, psoriazinis artritas, asinis spondiloartritas), reikéty apsvarstyti, ar tikslinga toliau vartoti §j
vaistinj preparatg pacientams, kuriems néra atsako po 16-20 gydymo savaiciy. Kai kuriy pacienty,
kuriems i§ pradziy pasireiskia tik dalinis atsakas, biiklé gydant ilgiau kaip 20 savaiéiy pageréjo.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (= 65 mety)
Dozés keisti nereikia (zZr. 5.2 skyriy).

Duomenys apie asmenis, kuriems yra > 75 mety, yra riboti.

Pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas
Taltz vartojimas Sios populiacijos pacientams netirtas. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.



Vaiky populiacija

Ploksteliné psoriazeé (paprastoji zvyneliné) vaiky populiacijos pacientams (mazesnés kaip 25 kg kiino
masés ir jaunesni kaip 6 mety)

Taltz taikymo vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 25 kg, ir jaunesniems kaip 6 mety vaikams,
tiesiogiai susijusio su vidutinio sunkumo ar sunkios plokstelinés psoriazés (paprastosios zvynelinés)
indikacija, néra.

Psoriazinis artritas vaiky populiacijos pacientams

Taltz, vartojamo psoriaziniam artritui (juvenilinio idiopatinio artrito kategorija) gydyti, saugumas ir
veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.
Taltz taikymo jaunesniems kaip 2 mety vaikams, tiesiogiai susijusio su psoriazinio artrito indikacija,
néra.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Taltz yra suleidziamas injekcijos po oda budu. Injekcijos vietas galima keisti. Jeigu galima, reikéty
vengti suleisti vaistinj preparata zvynelinés pazeistose odos srityse. Tirpalo (Svirksto) negalima kratyti.

Tinkamai apmokius, kaip suleisti vaistinj preparata po oda, pacientai Taltz gali susileisti patys, jeigu
gydytojas nusprendzia, kad tai yra tikslinga. Vis délto, gydytojas turi uztikrinti tinkama pacienty
stebéjimg. Pakuotés lapelyje ir vartotojo vadove yra pateiktos i§samios vartojimo instrukcijos.
Mazesnes kaip 80 mg dozes, kurias reikia paruosti, turi suleisti tik sveikatos priezitiros specialistas.
Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Sunkus padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Klinigkai reik§mingos aktyvios infekcinés ligos (pvz., aktyvi tuberkuliozé, zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aisSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj

Infekcinés ligos

Gydymas Taltz yra susijes su infekciniy ligy, pavyzdZziui, virSutiniy kvépavimo taky infekciniy ligy,
burnos kandidamikozés, konjunktyvito ir grybeliy sukelty infekciniy ligy (dermatofitijy) padaznéjimu
(Zr. 4.8 skyriy).

Taltz reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems kliniskai reik§minga létine infekcine liga arba
sirgusiems pasikartojancia infekcine liga. Pacientams reikia patarti kreiptis | gydytoja, jei atsirasty
infekcija rodanciy pozymiy ar simptomy. Pasireiskus infekcinei ligai, pacientus reikia atidziai stebéti
ir Taltz vartojimg nutraukti, jeigu paciento organizmas nereaguoja j jprasta gydyma arba jeigu
infekcija sunkéja. Taltz vartojimo atnaujinti negalima tol, kol infekciné liga neiSgydoma.

Taltz negalima vartoti pacientams, sergantiems aktyvia tuberkulioze (TB). Prie§ pradedant vartoti
Taltz pacientams, kuriems yra diagnozuota latentin¢ TB, reikia apgalvotai skirti gydyma nuo TB.



Padidéjes jautrumas

Buvo pranesta apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant kai kuriuos anafilaksijos,
angioneurozinés edemos, dilgélinés ir rety vélyvyjy (praéjus 10-14 pary po injekcijos) padidéjusio
jautrumo reakcijy atvejus, jskaitant iSplitusia dilgéling, dusul;j ir antikiiny titry padidé€jima. Jeigu
pasireiskia sunki padidéjusio jautrumo reakcija, reikia nedelsiant nutraukti Taltz vartojimg ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Uzdegiminé zarny liga (jskaitant Krono liga ir opinj kolit

Vartojant iksekizumabg, buvo pranesta apie pirma kartg diagnozuotg uzdegiming zarny ligg (Zr.

4.8 skyriy). Iksekizumabo nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems uzdegimine zarny liga.
Jeigu pacientui atsiranda uzdegiminés Zarny ligos pozymiy ir simptomy arba pasireiskia iki gydymo
buvusios uzdegiminés zarny ligos patimé¢jimas, iksekizumabo vartojimas turi buti nutrauktas ir turi
biiti pradétas tinkamas gydymas.

Imunizacija

Taltz negalima vartoti kartu su gyvomis vakcinomis. Duomeny apie atsaka j gyvas vakcinas néra.
Duomeny apie atsakg j inaktyvintas vakcinas nepakanka (zr. 5.1 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 80 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Remiantis paprastosios zZvynelinés tyrimy duomenimis, Taltz saugumas vartojant kartu su kitais
imunings sistemos funkcija moduliuojanciais vaistiniais preparatais ar fototerapija nebuvo tirtas.

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, kartu su geriamaisiais kortikosteroidais,
NVNU, sulfasalazinu ar metotreksatu vartojamo iksekizumabo klirensas nepakito.

Citochromo P450 substratai

Saveikos tyrimo, kuriame dalyvavo vidutinio sunkumo ar sunkia zZvyneline sergantys pacientai,
duomenys atskleidé, kad iksekizumaba 12 savaiciy vartojant kartu su medziagomis, kuriy
metabolizmg veikia CYP3A4 (pvz., midazolamu), CYP2C9 (pvz., varfarinu), CYP2C19 (pvz.,
omeprazolu), CYP1A2 (pvz., kofeinu) arba CYP2D6 (pvz., dekstrometorfanu), kliniskai reikSmingas
poveikis §iy medziagy farmakokinetikai nepasireiskeé.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir ne trumpiau kaip 10 savai¢iy po gydymo turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie iksekizumabo vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi,
gimdymui ar vystymuisi po gimdymo neparodé (zr. 5.3 skyriy). Imantis atsargumo priemoniy,
geriausia nevartoti Taltz néStumo metu.



v

Zindymas

Nezinoma, ar iksekizumabas iSsiskiria ] motinos pieng ir ar nurytas yra absorbuojamas j sisteming
kraujotaka. Vis délto, mazi iksekizumabo kiekiai iSsiskyré i cynomolgus bezdzioniy piena.
Atsizvelgiant | zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymg ar nutraukti gydymga Taltz.

Vaisingumas

Iksekizumabo poveikis Zmogaus vaisingumui netirtas. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio
kenksmingo poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Taltz geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(15,5 %) ir virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos (16,4 %) (dazniausiai nazofaringitas).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinka pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (1 lentelé) yra i§vardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienos organy sistemy
klasés nepageidaujamos reakcijos yra suklasifikuotos pagal daznj, pirmiau nurodant dazniau
pasireiskusias reakcijas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos
mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, nepageidaujamy reakcijy daznis yra nurodytas, naudojant tokius
sutrikimy daznio apibudinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
>1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

Koduoty ir atviru biidu atlikty plokstelinés psoriazés, psoriazinio artrito, aSinio spondiloartrito ir kity
autoimuniniy sutrikimy klinikiniy tyrimy metu Taltz i$ viso buvo gydyti 8 956 pacientai. IS jy,

6 385 pacientai Taltz ekspozicija buvo ne trumpesné kaip vieneri metai — tai i$ viso atitinka

19 833 paciento mety ekspozicijg suaugusiesiems, ir 196 vaiky populiacijos pacientai, kuriy bendra
ekspozicija atitinka 207 paciento metus.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakciju, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu arba apie
kurias buvo pranesta po vaistinio preparato patekimo j rinka, sarasas

Organy sistemy klasés DazZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Labai daznas Virsutiniy kvépavimo taky
infekciné liga
Daznas Grybeliy sukeltos infekcinés

ligos (dermatofitijos),
paprastosios puslelinés (Herpes
simplex) virusy sukelta
gleivinés ir odos infekcija

Nedaznas Gripas,

rinitas,

burnos kandidamikozé,
konjunktyvitas,
celiulitas

Retas Stemplés kandidamikozé




Organuy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujama reakcija
Kraujo ir limfinés sistemos Nedaznas Neutropenija,
sutrikimai trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai Nedaznas Angioneuroziné edema

Retas Anafilaksija
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Daznas Burnos ir ryklés skausmas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Pykinimas

Nedaznas Uzdegiminé Zarny liga
Odos ir poodinio audinio Nedaznas Dilggéliné,
sutrikimai iSbérimas,

egzema

Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Reakcijos injekcijos vietoje"
vartojimo vietos pazeidimai

“Zr. poskyri ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas “.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Reakcijos injekcijos vietoje

Dazniausios reakcijos injekcijos vietoje buvo paraudimas ir skausmas. Sios reakcijos dazniausiai buvo
nesunkios ar vidutinio sunkumo ir dél jy neprireiké nutraukti Taltz vartojimo.

Remiantis suaugusiy plokstelinés psoriazés tyrimy duomenimis, reakcijos injekcijos vietoje pasireiské
dazniau tiriamyjy, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 60 kg, grupéje, palyginti su tiriamaisiais, kuriy
kiino masé yra 60 kg ar didesné (jvertinus apibendrintus Q2W ir Q4W dozavimo grupiy duomenis,

25 %, palyginti su 14 %). Remiantis psoriazinio artrito tyrimy duomenimis, reakcijos injekcijos vietoje
pasireiSké dazniau tiriamyjy, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 100 kg, grupéje, palyginti su
tirlamaisiais, kuriy kiino masé yra 100 kg ar didesné (jvertinus apibendrintus Q2W ir Q4W dozavimo
grupiy duomenis, 24 %, palyginti su 13 %). Remiantis aSinio spondiloartrito tyrimy duomenimis,
reakcijy injekcijos vietoje daznis tiriamyjy, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 100 kg, grupéje buvo
panasus ] grupés, kurioje esanciy tiriamyjy kiino masé yra 100 kg ar didesné (jvertinus apibendrintus
Q2W ir Q4W dozavimo grupiy duomenis, 14 %, palyginti su 9 %). [vertinus apibendrintus Q2W ir
O4W grupiy duomenis, reakcijy injekcijos vietoje padaznéjimas nelémé daznesnio gydymo
nutraukimo nei plokstelinés psoriazés, nei psoriazinio artrito ar aSinio spondiloartrito tyrimuose.

Pirmiau apraSyti duomenys buvo gauti vartojant prading Taltz formg. Viengubai koduoto atsitiktiniy
im¢iy kryzminio tyrimo, kuriame dalyvaujant 45 sveikiems tiriamiesiems pradiné vaistinio preparato
forma buvo palyginta su pakeista vaistinio preparato forma be citraty, duomenimis, vartojant vaistinio
preparato forma be citraty, palyginti su pradine vaistinio preparato forma, buvo nustatyti statistiskai
reikSmingai maZesni balai pagal skausmo vizualiy analogy skalg (VAS) injekcijos metu (vidutinio
VAS maziausiyjy kvadraty jvertinio [angl. Least Squares, LS| skirtumas buvo -21,69) ir praéjus

10 minuciy po injekcijos (vidutinio VAS LS skirtumas buvo -4,47).

Infekcijos

Remiantis placebu kontroliuojamojo III fazés paprastosios Zvynelinés klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo suaugusieji, laikotarpio duomenimis, infekcinés ligos per iki 12 savaiciy laikotarpi buvo
diagnozuotos 27,2 % pacienty, gydyty Taltz, palyginti su 22,9 % pacienty, vartojusiy placebg.

Dauguma infekciniy ligy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo, dauguma atvejy gydymo nutraukti
neprireiké. Sunkios infekcinés ligos pasireiské 13 (0,6 %) Taltz gydyty pacienty ir 3 (0,4 %) pacienty,
vartojusiy placeba (zr. 4.4 skyriy). Infekcinés ligos per visa gydymo laikotarpj buvo diagnozuotos
52,8 % Taltz gydyty pacienty (46,9 per 100 paciento mety), o sunkios infekcinés ligos buvo
diagnozuotos 1,6 % Taltz gydyty pacienty (1,5 per 100 paciento mety).

Infekciniy ligy daznis psoriazinio artrito ir asinio spondiloartrito klinikiniy tyrimy metu buvo panasus
kaip ir paprastosios zvynelinés klinikiniuose tyrimuose, i$skyrus gripo ir konjunktyvito daznius, kurie
psoriaziniu artritu sergantiems pacientams jvertinti kaip ,,dazni.



Neutropenijos ir trombocitopenijos nustatymas laboratoriniais tyrimais

Remiantis paprastosios Zvynelinés tyrimy duomenimis, 9 % Taltz gydyty pacienty pasireiské
neutropenija. Dauguma atvejy neutrofily kiekis kraujyje buvo > 1 000 lgsteliy/mm?. Tokio laipsnio
neutropenija gali iSlikti ilga laika, didéti ar mazéti arba biti laikina. 0,1 % Taltz gydyty pacienty
neutrofily kiekis kraujyje sumazéjo iki < 1 000 lasteliy/mm’. Bendrai paémus, dél neutropenijos
nutraukti gydymo Taltz neprireiké. Trijy procenty (3 %) Taltz gydyty pacienty trombocity kiekis
kraujyje sumaZéjo nuo normalaus pradinio < 150 000 trombocity lasteliy/mm? iki > 75 000 trombocity
lasteliy/mm?®. Trombocitopenija gali islikti ilga laika, didéti ar mazéti arba biti laikina.

Neutropenijos ir trombocitopenijos dazniai psoriazinio artrito ir asinio spondiloartrito klinikiniy
tyrimy metu buvo panasis ] nustatytus paprastosios zZvynelinés tyrimuose.

Imunogeniskumas

Mazdaug 9-17 % Taltz pagal rekomenduojama gydymo plang gydyty suaugusiy pacienty, kuriems
buvo diagnozuota ploksteliné psoriazé (zvyneling), organizme atsirado antikiiny prie§ vaistinj
preparata, dauguma atvejy titrai buvo mazi ir tai nebuvo susije su klinikinio atsako sumazéjimu per
60 gydymo savaiciy laikotarpj. Vis délto, mazdaug 1 % Taltz gydyty pacienty buvo patvirtinta, kad
neutralizuojamieji antikiinai yra susij¢ su mazomis vaistinio preparato koncentracijomis ir silpnesniu
klinikiniu atsaku.

Remiantis Taltz pagal rekomenduojama gydymo plang iki 52 savaiciy gydyty psoriaziniu artritu
serganciy pacienty duomenimis, mazdaug 11 % pacienty organizme atsirado antikiiny pries vaistinj
preparata, dauguma atvejy titrai buvo mazi ir mazdaug 8 % atvejy buvo patvirtinti neutralizuojamie;ji
antiktinai. Aiskaus rysio tarp neutralizuojamyjy antikiiny ir vaistinio preparato koncentracijos ar
veiksmingumo nepastebéta.

Remiantis psoriaze (paprastaja zvyneline) serganciy vaiky populiacijos pacienty, gydyty Taltz pagal
rekomenduojamg dozavimo plang iki 12 savaiciy, duomenimis, 21 paciento (18 %) organizme atsirado
antikiiny pries vaistinj preparatg, mazdaug pusés titrai buvo mazi ir 5 pacientams (4 %) buvo
patvirtinti neutralizuojamieji antikiinai, susij¢ su mazomis vaistinio preparato koncentracijomis. Rysio
su klinikiniu atsaku ar nepageidaujamais reiskiniais nepastebéta.

5,2 % aSiniu spondiloartritu su radiografiniais poZymiais serganciy pacienty, gydyty Taltz pagal
rekomenduojamg dozavimo plang iki 16 savaiciy, organizme susiformavo antiktinai pries vaistinj
preparata, dauguma atvejy jy titrai buvo mazi ir 1,5 % (3 pacientai) buvo aptikti neutralizuojantieji
antikiinai (NAb). Siy 3 pacienty méginiuose, kuriuose buvo aptikti NAb, buvo mazos iksekizumabo
koncentracijos ir nei vienam §iy pacienty nebuvo pasiektas ASAS40 atsakas (angl. Assessment of
Spondyloarthritis International Society — Tarptautinés spondiloartrito draugijos jvertis). 8,9 %
pacienty, kuriems buvo diagnozuotas asinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy, gydyty Taltz
pagal rekomenduojama dozavimo plang iki 52 savai¢iy, organizme susiformavo antikiinai prie§
vaistinj preparata, visais atvejais jy titrai buvo mazi. Nei vienas pacientas neturéjo neutralizuojanciyjy
antiktiny. Nebuvo pastebéta jokio akivaizdaus rySio tarp antikiiny prie§ vaistinj preparatg buvimo ir
vaistinio preparato koncentracijos, veiksmingumo ar saugumo.

Gydant pagal visas indikacijas, rySys tarp imunogeniskumo ir gydymo sukelty nepageidaujamy
reiSkiniy nebuvo aiSkiai nustatytas.

Vaiky populiacijos pacientai

Vaiky, kuriems diagnozuota ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneliné), gydymo Taltz kas 4 savaites
saugumo duomenys atitinka saugumo suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota ploksteliné
psoriazé, duomenis, iSskyrus konjunktyvito, gripo ir dilgélinés daznj, kurie pasireiské daznai.
Uzdegiminé Zarny liga taip pat dazniau pasirei§ké vaiky populiacijos pacientams, nors ir i§liko
nedazna. Remiantis klinikinio tyrimo su vaiky populiacijos pacientais duomenimis, per 12 savai¢iy
placebu kontroliuojamajj laikotarpi Krono liga pasireiske 0,9 % Taltz grupés pacienty ir 0 % pacienty
placebo grupéje. Bendrai per placebu kontroliuojamajj ir palaikomojo gydymo laikotarpj Krono liga



klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai, pasireiské is viso 4 Taltz
gydytiems tiriamiesiems (2,0 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu po oda buvo leistos iki 180 mg vaistinio preparato dozés ir jos nesukélé doze
ribojancio toksinio poveikio. LeidZiant pernelyg dideles vienkartines iki 240 mg vaistinio preparato
dozes po oda klinikiniy tyrimy metu, apie kokius nors sunkius nepageidaujamus reiskinius pranesta
nebuvo. Perdozavus vaistinio preparato, rekomenduojama stebéti, ar pacientui nepasireiskia kokie nors
nepageidaujamy reakcijy pozymiai ar simptomai ir nedelsiant pradéti atitinkamg simptominj gydyma.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuning sistema slopinantys vaistiniai preparatai, interleukino inhibitoriai.
ATC kodas — LO4AC13.

Veikimo mechanizmas

Iksekizumabas yra IgG4 monokloninis antikiinas, kuriam biidingas didelis afinitetas (< 3 pmol),
specifiskai prisijungia prie interleukino 17A (ir IL-17A, ir IL-17A/F). IL-17A koncentracijy
padidéjimas yra susijes su zvynelinés patogeneze, nes skatina keratinocity proliferacija ir aktyvinima,
0 taip pat yra susijes su psoriazinio artrito ir aSinio spondiloartrito patogeneze, nes sukeldamas
uzdegima, sukelia erozing kauly pazaidg ir patologinio naujo kaulo formavimasi. Neutralizuodamas
IL-17A, iksekizumabas slopina §j poveikj. Iksekizumabas neprisijungia prie IL-17B, IL-17C, IL-17D,
IL-17E ar IL-17F ligandy.

Prisijungimo méginiai in vitro patvirtino, kad iksekizumabas neprisijungia prie Zzmogaus Fcy
receptoriy I, Ila ir I1la ar komplemento sudétyje esancio Clq.

Farmakodinaminis poveikis

Iksekizumabas moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia arba reguliuoja IL-17A. Remiantis I fazés
tyrimo metu paimtos Zvynelinés pazeistos odos biopsijos medziagos tyrimo duomenimis, buvo
stebétos nuo dozés priklausomos epidermio sluoksnio plonéjimo tendencijos, o taip pat lokaliy
uzdegimo zymeny maz¢jimas nuo pradinés patikros iki 43 paros. Tiesiogiai veikdamas pasekmes,
gydymas iksekizumabu mazina paraudima, sukietéjimg ir pleiskanojimag, kurie yra biidingi
paprastosios zvynelinés pazeidimams.

Nustatyta, kad Taltz sumazina (per viena gydymo savait¢) C reaktyviojo baltymo, kuris yra uzdegimo
zymuo, koncentracijas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiy ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneliné)

Taltz veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti trijy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu
kontroliuojamyjy III fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, sergantys vidutinio
sunkumo arba sunkia paprastaja zvyneline (N = 3 866), kuriems buvo skirtina fototerapija ar
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sisteminis gydymas, metu (UNCOVER-1, UNCOVER-2 ir UNCOVER-3). Taltz veiksmingumas ir
saugumas buvo palyginti su etanercepto veiksmingumu ir saugumu (UNCOVER-2 ir UNCOVER-3).
Pacientams atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta vartoti Taltz, o tie pacientai, kuriems pasireiské
sPGA (0,1) atsakas (angl. static Physicians Global Assessment — statiSkas bendrasis jvertinimas pagal
gydytoja), 12-aja savaite atsitiktinés atrankos biidu buvo perskirstyti | naujas grupes ir jiems buvo
paskirta vartoti arba placebg, arba Taltz kitas 48 savaites (UNCOVER-1 ir UNCOVER-2). Pacientai,
kuriems atsitiktinés atrankos biidu paskyrus vartoti placeba, etanerceptg ar Taltz sPGA4 (0,1) atsakas
nepasireiské, vartojo Taltz iki 48 savaiCiy. Be to, visy trijy tyrimy metu buvo jvertintas ilgalaikio
gydymo (i$ viso iki 5 mety) veiksmingumas ir saugumas pacientams, kurie dalyvavo visame tyrime.

64 % pacienty pirmiau buvo skirtas sisteminis gydymas (biologinis, jprastas sisteminis gydymas arba
gydymas psoralenu ir ultravioletiniais A spinduliais [PUVAY]), 43,5 % — pirmesn¢ fototerapija, 49,3 %
— pirmesnis jprastas sisteminis gydymas ir 26,4 % — pirmesné biologiné terapija. 14,9 % pacienty
vartojo bent vieng TNF alfa slopinantj vaistinj preparatg ir 8,7 % vartojo antiktiny pries 1L-12 / IL-23.
Pries pradedant tyrima, 23,4 % pacienty buvo sirge psoriaziniu artritu.

Remiantis visy trijy tyrimy duomenimis, bendra svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo pacienty,
kuriems buvo pasiektas PASI 75 (angl. the psoriasis area and severity index — zvynelinés apimto ploto
ir sunkumo indeksas) atsakas ir sPGA ,,0“ (Svari oda) arba 1 (minimalus odos pazeidimas) baly atsakas
12-3ja savaitg, dalis, palyginti su placebu. Pradinés PASI baly medianos kitimo sritis buvo nuo 17,4 iki
18,3 baly. Nuo 48,3 % iki 51,2 % pacienty pradiniai sPGA balai rodé sunky arba labai sunky
pazeidima, o vidutinis pradinis niezulys pagal itch NRS (angl. itch Numeric Rating Scale —niezulio
skaitinio vertinimo skalé) buvo jvertintas nuo 6,3 iki 7,1 baly.

Klinikinis atsakas 12-gjq savaite

I UNCOVER-1 tyrime dalyvave 1 296 pacientai atsitiktinés atrankos btudu (1:1:1) buvo suskirstyti |
grupes ir 12 savaiCiy vartojo arba placeba, arba Taltz (80 mg kas dvi arba kas keturias savaites [Q2W
arba Q4W] po pradinés 160 mg dozés).

2 lentelé. UNCOVER-1 tyrimo veiksmingumo 12-3j3 savaite duomenys

Pacienty skaicius (%) Atsako daznio skirtumas, palyginti
Vertinamosios su placebu (95 % PI)
baigtys Placeba Taltz Taltz Taltz Taltz

e :°e43 ls) 80mg O4W | 80mgQ2W | 80 mg Q4W 80 mg O2W
(N =432) (N = 433)

sPGA 0 (Svari
oda) baly arba 1 a a
(minimalus odos 14 (3,2) 330 (76,4) 354 (81,8)° | 73,1 (68.8,77,5) | 78,5 (74,5, 82.5)
pazeidimas) balas
sPGA 0 (Svari . .
oda baly 0 149 (34,5) 160 (37,00 | 34,5 (30,0, 39,0) | 37,0 (32,4, 41,5)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6) ¢ 386 (89,1)* | 78,7 (74,7,82,7) | 85,2 (81,7, 88.7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6) * 307 (70,9)* | 64,1 (59,6, 68,7) | 70,4 (66,1, 74.8)
PASI 100 0 145 (33,6) ° 153 (353)® | 33,6 (29,1, 38,0) | 35,3 (30,8, 39,8)
Itch NRS
sumazéjimas 58 (15,5) 305 (80,5) ¢ 336(85,9)* | 65,0 (59,5,70,4) | 70,4 (65,4, 75.5)
>4 baly®

Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.

Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.

“p < 0,001, palyginti su placebu.

b Pacientai, pradinis kuriy Itch NRS buvo >= 4 baly: vartojusiy placebg N = 374, Taltz 80 mg Q4W
N =379, Taltz 80 mg Q2W N = 391.
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UNCOVER-2 tyrime dalyvavusiems 1 224 pacientams atsitiktinés atrankos buidu (1:2:2:2) buvo
paskirta 12 savai¢iy vartoti arba placeba, arba Taltz (80 mg kas dvi arba kas keturias savaites [Q2W

arba Q4W] po pradinés 160 mg dozés), arba 50 mg etanercepto doze du kartus per savaite.

3 lentelé. UNCOVER-2 tyrimo veiksmingumo 12-3j3 savaite duomenys
Atsako daznio skirtumas,
Pacienty skaicius (%) palyginti su placebu
(95 % PI)
Vertinamosios 50 mg
baigtys Placebas Taltz Taltz etanercepto du Taltz Taltz
(N = 168) 80 mg Q4W | 80 mg Q2W kartus per 80 mg O4W | 80 mg Q2W
(N =347) (N=351) savaite
(N =358)
sPGA 0 (Svari
oda) baly arba 1
(minimalus odos ab ab . 70,5 (65,3, 80,8 (76.3,
pazeidimas) 4(2,4) 253 (72,9) 292 (83,2) 129 (36,0) 75.7) 85.4)
balas
PGA 0 (Svari
31,7 (26,6 41,3 (3,0
ab a,b c s sV s sy
oda) baly 1(0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21 (5,9) 36.7) 46.6)
PASI 75 75,1(70,2, | 87.4(83.4,
424 2 a.b 1 ab 149 (41,6)*
(2.4) 69 (77,5 | 315(89,7) 9 (41,6) 80.1) 91.3)
PASI 90 ab ab . 59,1 (53,8, 70,1 (65,2,
1 (0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
PASI 100 ab ab . 30,2 (25,2, 39,9 (34,6,
1(0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.) 45.1)
Itch NRS
sumaz¢jimas 19 (14.1 2 ab | o 1) | . 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
> 4 baly’ 9(14,1) 5(76,8) 58 (85,1) 77 (57,8) 70.3) 78.2)

Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.

Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.
“p < 0,001, palyginti su placebu.
bp < 0,001, palyginti su etanerceptu.

‘p < 0,01, palyginti su placebu.

 Pacientai, kuriy pradinis Itch NRS buvo >= 4 baly: vartojusiy placebg N = 135, Taltz 80 mg Q4W

N =293, Taltz 80 mg Q2W N = 303, etanerceptqg N = 306.

UNCOVER-3 tyrime dalyvavusiems 1 346 pacientams atsitiktinés atrankos buidu (1:2:2:2) buvo
paskirta 12 savaiCiy vartoti arba placebg, arba Taltz (80 mg kas dvi arba kas keturias savaites [Q2W

arba Q4W)] po pradinés 160 mg dozés), arba 50 mg etanercepto doze du kartus per savaite.
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4 lentelé.

UNCOVER-3 tyrimo veiksmingumo 12-3ja savait¢ duomenys

Atsako daznio skirtumas,
Pacienty skaicius (%) palyginti su placebu
. . (95 % PI)
Vqﬂlnamos1os 50 mg
baigtys Taltz Taltz etanercepto du
Placebas 80 mg O4W | 80 mg Q2 kartuspper Taltz Taltz
N=1 . 2
(N=193) 1 N=386) | (N=385) savaite 80mg Q4| 80 mg Q2
(N =382)
sPGA 0 (Svari
oda) baly arba 1
L. 1
(minimalus odos 13 (6,7) 291 (75,4)*° | 310 (80,5) &b 159 (41,6)* 68,7 (631, 73,8 (68,5,
L 74,2) 79,1)
pazeidimas)
balas
sPGA 0 (Svari
36,0 (31,2 40,3 (35,4
ab ab a s 9%y ) s Ty
oda) baly 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6 40.8) 452)
PASI 75 ab ab . 76,9 (71,8, 80,0 (75,1,
14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) $2.1) $5.0)
PAST 90 ab ab . 62,2 (56,8, 64,9 (59,7,
6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 35 (30,2, 37,7 (32,8,
1 a,b 14 ab 2 a
0 35 (35,0) 5(37,7) 8 (7,3) 39.7) 42.5)
Itch NRS
sumaz¢jimas 5 ) ab | 264 (82.5) b ) A1) 59,0 (51,2, 61,6 (54,0,
> 4 baly © 33 (20,9) 50(79,9) 64 (82,5) 00 (64,1) 66.7) 69.2)

Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.

Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.

“p < 0,001, palyginti su placebu.

bp < 0,001, palyginti su placebu etanerceptu.

¢ Pacientai, kuriy pradinis Itch NRS buvo >= 4 baly.: vartojusiy placebg N = 158, Taltz 80 mg Q4W
N =313, Taltz 80 mg Q2W N = 320, etanerceptqg N = 312.

Taltz buvo susijes su greita veiksmingumo pradzia > 50 % sumazéjant vidutiniam PAS/ 2-3j3 savaite
(1 paveiksleélis). Procentiné pacienty, kuriems buvo pasiektas PASI 75, dalis buvo reikSmingai didesné
vartojant Taltz, palyginti su placebu ir etanerceptu jau pirmajg savaitg. Mazdaug 25 % Taltz gydyty
pacienty PASI balas < 5 buvo pasicktas 2-3jg savaite, daugiau kaip 55 % pacienty PASI balas < 5 buvo
pasiektas 4-3ja savaite ir padidéjo iki 85 % 12-3jg savaite (palyginti su 3 %, 14 % ir 50 % vartojant
etanercepta). ReikSmingas niezulio sunkumo pageréjimas Taltz gydytiems pacientams buvo stebétas
jau pirmaja savaite.
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1 paveikslélis. PAST balo procentinis pageréjimas per kiekviena apsilankyma po pradinio vizito
numatyty gydyti pacienty populiacijoje per pradiniu dozavimo laikotarpiu UNCOVER-2 ir
UNCOVER-3 tyrimuose

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

pradinio vizito

PASI balo procentinis pageréjimas nuo

-100 -

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

Taltz veiksmingumas ir saugumas nepriklausé nuo amziaus, lyties, rasés, kiino masés, pradinio PAS/
sunkumo jvertinimo, zvynelinés pazeidimy lokalizacijos, kartu esancio psoriazinio artrito ir pirmiau
skirtos biologinés terapijos. Gydymas Taltz buvo veiksmingas ir saugus pacientams, kuriems nebuvo
skirtas gydymas sisteminio poveikio vaistiniais preparatais, pacientams, kuriems nebuvo skirta
biologiné terapija, pacientams, kuriems buvo skirta biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais
preparatais, ir pacientams, kuriems biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais preparatais buvo
neveiksmingas.

73 % ir 83,5 % pacienty, kurie atsizvelgiant j sPGA (0,1) bala, buvo jvardyti kaip nereaguojantys j
gydyma etanerceptu 12-aja UNCOVER-2 tyrimo savait¢ (N = 200), ir vietoj etanercepto pradéjo
vartoti 80 mg Taltz doze Q4 po 4 savaiciy pasalinimo i§ organizmo laikotarpio, grupéje pasieke
atitinkamai sPGA (0,1) ir PASI 75 po 12 savai¢iy gydymo Taltz.

Remiantis 2 klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo vartotas aktyvus palyginamasis preparatas
(UNCOVER-2 ir UNCOVER-3), duomenimis, pavojingy nepageidaujamy reiskiniy daznis vartojant
etanerceptg ar Taltz buvo 1,9 %, o gydymo nutraukimo dél pasirei§kusiy nepageidaujamy reiskiniy
daznis buvo 1,2 % vartojant etanerceptg ir 2,0 % vartojant Taltz. Infekciniy ligy daznis vartojant
etanerceptg buvo 21,5 %, o vartojant Taltz, — 26,0 %, pavojingos infekcijos pasireiske 0,4 % atvejy
vartojant etanercepta ir 0,5 % — vartojant Taltz.

Atsako palaikymas 60-gjg savaite ir iki 5 mety

Pacientai, kuriems i$ pradziy atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas Taltz ir kuriems pasireiské
atsakas 12-gja UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimy savaitg (t. y. sPGA balas 0,1), atsitiktinés atrankos
budu buvo perskirstyti ir papildomas 48 savaites vartojo placeba arba Taltz (80 mg kas keturias arba
dvylika savaiciy [Q4W arba Q12W)).

Remiantis sujungtais UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems
pasireiské sPGA (0,1) atsakas 12-3j3 savaite ir kurie atsitiktinés atrankos biidu buvo perskirstyti |
gydymo nutraukimo (t. y. placebo) grupe, duomenimis, laikotarpio iki atkry¢io mediana (sPGA > 3)
buvo 164 paros. Atnaujinus gydyma Taltz 80 mg Q4W, 71,5 % §iy pacienty per 12 savaiciy vél
pasieké ne mazesnj kaip sPGA (0,1) atsaka.
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5 lentelé. Atsako palaikymas ir veiksmingumas 60-3ja savaite
(UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimai)

Atsako daznio skirtumas,

o 0
Pacienty skaicius (%) palyginti su placebu (95 % PI)

Vertinamosios 80mg O4W | 80mg Q2W | 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W

baigtys (pradinis (pradinis (pradinis (pradinis (pradinis (pradinis
dozavimas) / | dozavimas)/ | dozavimas)/ | dozavimas)/ | dozavimas)/ | dozavimas)/
placebas placebas 80mg O4W | 80mg OQ4W | 80 mg OQ4W | 80 mg Q4W
(palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis
dozavimas) dozavimas) | dozavimas) dozavimas) dozavimas) dozavimas)

(N=191) | (N=211) | (N=195) (N =221)

Palaikomas
sPGA 0 (Svari
oda) baly arba 1

(minimalus 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7) @ 173 (78,3) @ 62,4 70,7
odos (55,1, 69,8) (64,2,77,2)
pazeidimas)

balas

Palaikomas

arba pasiektas 47,7 56,0

a a
sPGA 0 (svari 3(1,6) 6(2.8) 96(49.2) | 130G | 454 5409) | (49.1,62.8)
oda)
Palaikomas
arba pasiektas 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)2 184 (83,3)2 66,5 74,3
PASI 75 (59.3,73,) | (68,0, 80.,5)
Palaikomas
arba pasiektas 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7) @ 169 (76,5) 2 62,0 71,7
PASI 90 (54,7, 69.,2) (65.4,78,0)
Palaikomas
arba pasiektas 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7) @ 127 (57,5) @ 48,2 54,6 (47,7,
PASI 100 (40,9, 55.,4) 61,5)

Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.
Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.
“p < 0,001, palyginti su placebu.

Taltz veiksmingai palaiké atsaka pacientams, kuriems nebuvo skirtas gydymas sisteminio poveikio
vaistiniais preparatais, pacientams, kuriems nebuvo skirta biologiné terapija, pacientams, kuriems
buvo skirta biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais preparatais, ir pacientams, kuriems
biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas.

Reiksmingai didesnis buklés pageréjimas 12-3ja savaitg per laikotarpj, praéjusj nuo gydymo pradzios,
palyginti su placebo ar etanercepto vartojimu, buvo jrodytas gydant nagy zvyneling (jvertinta pagal
NAPSI [angl. the nail psoriasis severity index — nagy Zvynelinés sunkumo indeksas]), plaukuotosios
galvos dalies zZvyneling (jvertintg pagal PSS! [angl. the psoriasis scalp severity index — plaukuotosios
galvos dalies Zvynelinés sunkumo indeksas]) ir delny ir pady Zvyneling (jvertintg pagal PPASI [angl.
the psoriasis palmoplantar severity index — delny ir pady Zvynelinés sunkumo indeksas]) ir Taltz
gydytiems pacientams, kuriy sPGA (0,1) reagavo 12-3ja savaitg, buvo palaikomas ir 60-3j3 savaite.

I8 591 tiriamojo, kurie vartojo Taltz O2W jvadiniu (pradiniu) laikotarpiu, o véliau — Q4 W
UNCOVER-1, UNCOVER-2 ir UNCOVER-3 tyrimy metu, 427 tiriamieji uzbaigé 5 mety gydymo Taltz
laikotarpy, 1§ jy 101 pacientui prireiké dozés didinimo. I$ pacienty, kuriems uzbaigtas 264-o0sios
savaités jvertinimas (N = 427), 264-3ja savaitg 295 pacientams (69 %) buvo stebétas sPGA (0,1)
atsakas, 289 pacientams (68 %) — PASI 90 atsakas ir 205 pacientams (48 %) — PASI 100 atsakas. DLQOI
(angl. the Dermatology Life Quality Index — dermatologinés gyvenimo kokybés indeksas) buvo
jvertintas po UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimo jvadinio (pradinio) laikotarpio, DLQI (0,1) atsakas
buvo nustatytas 113 pacienty (66 %).
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Gyvenimo kokybé arba baigtys, apie kurias pranesé pacientai
Remiantis visy tyrimy 12-osios savaités duomenimis, Taltz buvo susijes su statistiSkai reikSmingu su
sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimu, atsizvelgiant j vidutinj dermatologinés gyvenimo
kokybés indekso (angl. the Dermatology Life Quality Index [DLQI]) riby, palyginti su pradinémis,
sumazgjima (vartojant Taltz 80 mg Q2W — nuo -10,2 iki -11,1, vartojant Taltz 80 mg Q4W — nuo -9,4
iki -10,7, vartojant etanerceptg — nuo -7,7 iki -8,0 ir vartojant placebg — nuo -1,0 iki -2,0). ReikSmingai
didesné Taltz gydyty pacienty dalis pasieké DLQI 0 ar 1. Remiantis visy tyrimy duomenimis,
reik§mingai didesné dalis Taltz gydyty pacienty pasieké Itch NRS balo sumazéjima > 4 baly 12-3j3
gydymo savaite (84,6 % vartojant Taltz Q2W, 79,2 % vartojant Taltz Q4W ir 16,5 % vartojant
placebg) ir naudingas poveikis Taltz gydytiems pacientams, kuriems buvo sPGA (0 arba 1) atsakas ]
gydyma 12-3jg savaite, buvo palaikomas per iki 60 savaiciy laikotarpj. Remiantis depresijos simptomy
greito savarankisko jvertinimo aprasu, kokiy nors depresijos pablogéjimo pozymiy per iki 60 savaiciy
gydymo Taltz laikotarpj nebuvo.

Po vaistinio preparato registracijos atlikti tiesioginio palyginimo tyrimai
IXORA-S. Dvigubai koduoto tyrimo duomenimis, Taltz buvo pranasesnis uz ustekinumabg,
atsizvelgiant j pagrindinj tyrimo tikslg — PASI 90 atsaka 12-3ja savaite (6 lentelé¢). Buvo nustatytas
pranaSumas, atsizvelgiant j PASI 75 atsako pradzig jau nuo 2-osios savaités (p < 0,001) bei PASI 90 ir
PASI 100 4-3j3 savaite (p < 0,001). Taltz pranasumas, palyginti su ustekinumabu, buvo jrodytas ir

sluoksniavimo pagal kiino mas¢ pogrupiuose.

6 lentelé. PASI atsako daznis iksekizumabo palyginimo su ustekinumabu tyrimo metu
12-0ji savaité 24-0ji savaité 52-0ji savaité
Taltz* Ustekinumabas **  Taltz* Ustekinumabas** Taltz* Ustekinumabas**
Pacientai (n) 136 166 136 166 136 166
124 120
o o o 0, o
PASI 75,0 (%) |120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) ©91.2%) 136 (81,9 %) (88.2.%) 126 (75,9 %)
99 113 104
PASI 9 9 42,29 9 9
SI 90,1 (%) (T2.8.%)" 70 (42,2 %) (83.1%) 98 (59,0 %) (76,5 %) 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%) 49 24 (14,5 %) 67 39 (23,5 %) 1 59 (35,5 %)
V(36,0 %) 7 (49,3 %) 7 (52,2 %) 70

* Buvo skirta 160 mg iksekizumabo jsotinamoji dozé, po to vartota po 80 mg 2-gjg, 4-gjq, 6-gjq, 8-qjq,
10-gjq ir 12-gjq savaitémis, o dar véliau — po 80 mg kas 4 savaites.
** Dozavimas pagal kitno mase: ustekinumabu gydomi pacientai vartojo 45 mg arba 90 mg dozes 0 ir
4-gjq savaite, po to — kas 12 savaiciy iki 52-osios savaités (dozavimas pagal kiino mase, atsizvelgiant j

jteisintq dozavimg).

$p < 0,001, palyginti su ustekinumabu (p reik§mé nurodyta tik svarbiausiajai vertinamajai baigciai).

IXORA-R. Taltz veiksmingumas ir saugumas taip pat buvo tirtas 24 savaiciy atsitiktiniy imciy,
dvigubai koduoto, lygiagreciy grupiy tyrimo metu, kuriame Taltz buvo palygintas su guselkumabu, ir
Taltz buvo pranasesnis, pradedant nuo 4-osios savaités, atsizvelgiant j pasiektus visiSkg odos Svaruma
ir pagrindinj tyrimo tiksla (PASI 100 12-gja savaitg), ir ne blogesnis, atsizvelgiant j PASI 100 24-3ja

savaite (7 lentelé).
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7 lentelé. Palyginamojo tyrimo, kurio metu iksekizumabas buvo palygintas su
guselkumabu, atsako idealiojo veiksmingumo duomenys numatyty gydyti pacienty
populiacijoje?

Vertinamoji Laiko Guselkumabas | Iksekizumabas Skirtumas p-
baigtis momentas (N=507) (N=520) (IXE - GUS), reikSmé
atsakas, n (%) atsakas, n (%) % (PD)
Pagrindinis tikslas
PASI 100 | 12-0ji savaite | 126 (24.9) | 215 413) | 165 (10,8,222) |  <0,001
Svarbesni antraeiliai tikslai
PASI 75 2-0ji savaité 26 (5,1 119 (22,9) 17,8 (13,7,21,8) <0,001
PASI 90 4-0ji savaité 40 (7,9) 109 (21,0) 13,1 (8,9,17,3) <0,001
PASI 100 4-0ji savaité 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 8-0ji savaité 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6, 28,5) <0,001
sPGA (0) 12-0ji savaité 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0,22.4) <0,001
PASI 50 1-0ji savaité 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6,22,8) <0,001
PASI 100 8-0ji savaité 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1,20,9) <0,001
PASI 100 24-0ji savaité 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4,3,8) 0,414

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; GUS = guselkumabas, IXE = iksekizumabas; N = pacienty
skaicius analizuojamoje populiacijoje; n = nurodytos kategorijos pacienty skaicius;, PASI = angl. psoriasis
area and severity index — zvynelinés apimto ploto ir sunkumo indeksas; sSPGA = angl. static physician global
assessment — statiskas bendrasis jvertinimas pagal gydytojg.

@ Vertinamosios baigtys buvo isdéstytos tokia tvarka.

2 paveikslélis. PAST 100 4-aja, 8-aja, 12-aja ir 24-aja savaitémis, VRI
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guselkumabas (N=507) m Taltz (N=520)

*p < 0,001, palyginti su guselkumabu 4-3j3, 8-3ja ir 12-3j3 savaitg.
NRI = angl. non-responder imputation — pacientai, kurie nereagavo j gydyma.

Veiksmingumas gydant lyties organy psoriaze (Zvyneling)

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime (IXORA-Q) dalyvavo

149 suaugge tiriamieji (24 % moteriSkos lyties), kuriems buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki
lyties organy psoriazé (lyties organy sPGA balas > 3), minimalus kiino pavirSiaus ploto (angl. body
surface area [BSA]) pazeidimas 1% (60,4 % BSA buvo > 10 %) ir pirmiau buvo neveiksmingas bent
vienas lyties organy psoriazés lokalus gydymo biidas arba tiriamasis jo netoleravo. Pacientams buvo
diagnozuota bent jau vidutinio sunkumo paprastoji (ploksteliné) psoriazé (zvyneliné) (apibréziama
sPGA balu > 3, o tiriamieji — kandidatais fototerapijai ir [arba] sisteminei terapijai) ne trumpiau kaip
6 ménesius.
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Tiriamiesiems, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas gydymas Taltz, buvo suleista pradiné
160 mg dozg, o po to kas 2 savaites 12 savaiCiy vartota 80 mg dozé. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
pacienty, kuriems buvo pasiektas ne mazesnis kaip 0 (Svari oda) arba 1 (minimalus odos pazeidimas)
lyties organy sPGA (lyties organy sPGA 0/1) baly atsakas j gydyma. Dvyliktaja (12) savaitg
reikSmingai didesnei daliai Taltz grupés pacienty, palyginti su placebo grupe, buvo pasiektas lyties
organy sPGA 0/1 ir sPGA 0/1, nustatyto nepriklausomai nuo pradinio BSA (pradinis BSA

1 % - <10 %, atitinkamai > 10 %: lyties organy sPGA 0 arba 1: Taltz 71 %, atitinkamai 75 %;
placebo: 0 %, atitinkamai 13 %). ReikSmingai didesnei daliai Taltz gydomy pacienty buvo pasiektas
lyties organy skausmo, lyties organy niezéjimo, lyties organy psoriazés jtakos lytiniam aktyvumui
baigéiy, apie kurias pranesé pacientai (angl. the patient-reported outcome measure [PRO]), sunkumo
rodmeny ir dermatologinés gyvenimo kokybés indekso (angl. the Dermatology Life Quality Index
[DLQI]) sumazgéjimas.

8 lentelé. Veiksmingumo suaugusiesiems, kuriems diagnozuota lyties organu psoriazé,
rodmenys tyrimo IXORA-Q 12-aja savaite; NRI *

Vertinamosios baigtys Taltz Placebas | Skirtumas, palyginti
su placebu (95 % PI)

Atsitiktinés atrankos biidu suskirstyty N=175 N=174

pacienty skaicius (V)

Lyties organy sPGA 0 arba 1 73 % 8 % 65 % (53 %, 77 %)

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

DLQI 0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N, kuriy pradinis GPSS Itch NRS balas >3 N=62 N=60

Lyties organy GPSS Itch (pageréjimas > 3 baly) 60 % 8% 51 % (37 %, 65 %)

N, kuriy pradinis SFQ-Item 2 balas > 2 N=37 N=42

SFQ-item 2 balas 0 (niekada neribojami) arba 1 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

(retai ribojami)

“ Santrumpos: NRI = angl. the Non-Responder Imputation — tiriamyjy, kuriems nebuvo atsako,
apklausa; sPGA = angl. the static Physician Global Assessment — statiskas bendrasis jvertinimas
pagal gydytojq; GPSS = angl. the Genital Psoriasis Symptom Scale — lyties organy proriazés
simptomy skalé; SFQ = angl. the Sexual Frequency Questionnaire — lytiniy santykiy daznumo
klausimynas;, DLQI = angl. the Dermatology Quality of Life Index — dermatologinés gyvenimo
kokybés indeksas; ® Bendrasis DLOI balas 0,1 rodo, kad odos biiklé visiskai nedaro jtakos paciento
gyvenimui. SPGA 0 arba 1 atitinka odqg be pazeidimy (Svarig) arba minimaliai pazeistq odg;, NRS =
angl. Numeric Rating Scale — skaitinio vertinimo skalé.

Ploksteline psoriazé (paprastoji zvyneliné) vaiku populiacijos pacientams

Keliuose centruose atliktame atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamajame
tyrime (IXORA-Peds) dalyvavo 201 vaiky populiacijos nuo 6 mety iki 18 mety pacientas, kuriems
buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneling), apibréziama
3 ar daugiau sPGA4 baly, apimanti 10 % ar didesnj kiino pavirSiaus plota ir 12 ar daugiau PASI baly,
kuriems buvo galima skirti fototerapija ar sisteming terapija arba jy biiklé nebuvo tinkamai
kontroliuojama skiriant lokalaus poveikio terapija.
Pacientams atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta vartoti placebg (n = 56), etanercepta (n = 30) arba
Taltz (n = 115), skiriant dozes pagal kiino mase:

< 25 kg: 40 mg 0 savaitg, veliau — po 20 mg Q4W (n = 4);

25-50 kg: 80 mg 0 savaite, véliau — po 40 mg Q4W (n = 50);

> 50 kg: 160 mg 0 savaite, véliau — po 80 mg Q4 W (n = 147).

Pacientai, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta vartoti etanercepta (pacientai, kuriems

diagnozuota sunki psoriazé [zvyneliné]), vartojo 0,8 mg/kg dozg, nevirSijant 50 mg vienoje dozéje, kas
savaite nuo 0 iki 11-os savaités.
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Atsakas | gydyma buvo jvertintas po 12 savaiciy ir apibréziamas pacienty, kuriems buvo pasiekta
kompleksiné vertinamoji baigtis [sPGA 0 (Svari oda) baly arba 1 (minimalus odos pazeidimas) balas
su buklés pageréjimu beveik 2 balais, palyginti su pradiniu rodmeniu], ir pacienty, kuriems buvo
pasiektas PASI balo sumazéjimas bent 75 % (PASI 75), palyginti su pradiniu rodmeniu, dalimi.

Kitos 12-3 savaite jvertintos vertinamosios baigtys buvo: pacienty, kuriems buvo pasiekti PASI 90,
PASI 100, sPGA 0 baly ir niezéjimo sunkumo palengvéjimas, atsizvelgiant j sumazéjima bent 4 balais
pagal 11 baly niez¢jimo skaitmening skale, dalis.

Pacienty pradinio PASI mediana — 17 baly (kitimo sritis: 12-49). Sunky ar labai sunky sutrikima
rodanciy sPGA baly tyrimo pradzioje buvo 49 % tiriamuyjy. 22 % visy pacienty pirmiau buvo gydyti
skiriant fototerapija ir 32 % buvo vartoj¢ jprasty sisteminio poveikio vaistiniy preparaty psoriazei
(zvynelinei) gydyti. 25 % pacienty (n = 43) buvo jaunesni kaip 12 mety (14 % pacienty [n = 24] buvo
6-9 mety, 11 % pacienty [n = 19] buvo 10-11 mety); 75 % (n = 128) buvo 12 mety ar vyresni.

Duomenys apie klinikinj atsaka pateikti 9 lenteléje.

9 lentelé. Veiksmingumo vaiky populiacijos pacientams, kuriems diagnozuota
ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneliné), duomenys, VNRI
Vertinamosios Taltz* Placebas Skirtumas, Etanerceptas ° Skirtumas,
baigtys (N=115) (N =56) palyginti su (N=30) palyginti su
n (%) n (%) placebu n (%) etanerceptu
(95 % PI) (95 % PI)®
sPGA 0 (Svari oda)
baly arba 1
(minimalus odos
pazeidimas) balas °
4-0ji savaité 55(48) 4 (7) | 40,7 (29,3, 52,0)" 0(0) | 36,8(21,5,52,2)
12-0ji savaité ° 93 (81) 6 (11) | 70,2 (59,3, 81,0) 16 (53) | 23,0(0,6,454)
sPGA 0 (§vari oda) ¢ 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6, 60,2) 5(17) | 46,5 (26,2, 66,8)
PASI 75
4-0ji savaité 62 (54) 5(9) | 45,0 (33,2, 56,8)" 3(10) | 34,7 (15,6, 53,8)
12-0ji savaité ° 102 (89) 14 (25) | 63,7 (51,0, 76,4)" 19(63)| 20,9(0,1,41,7)
PASI 90° 90 (78) 3(5) ] 72,9 (63,3,82,5)" 12 (40) | 36,3 (14,2, 58.5)
PASI 100° 57 (50) 1(2) | 47,8 (38,0, 57,6)" 5(17) | 43,9 (23,4, 64,3)
Itch NRS (> 4 baly 59 (71) 8 (20) | 51,1 (35,3, 66,9)° Nejvertinta -

pageréjimas) *°

Santrumpos: N = pacienty skai¢ius numatytyjy gydyti tiriamyjy populiacijoje (angl. the intent-to-treat
population, ITT); NRI = pacientai, kurie nereagavo | gydyma (angl. non-responder imputation).

a

0 savaite tiriamieji vartojo 160 mg, 80 mg arba 40 mg Taltz dozes, véliau, atsizvelgiant j kiino

masés kategorija, — 12 savaiciy kas 4 savaites buvo vartotos 80 mg, 40 mg arba 20 mg dozés.

kuriems diagnozuota sunki psoriazé (zvyneliné) (N Taltz grupéje = 38).

Kompleksinés pagrindinés vertinamosios baigtys.
Duomenys 12-3j3 savaite.
Itch NRS (> 4 baly palengvéjimas) pacientams, kuriy pradinis /tch NRS > 4 baly. ITT pacienty,

Palyginimai su etanerceptu buvo vykdyti tarp ne JAV ar Kanadoje esan¢iy pogrupiy pacienty,

kuriy pradinis /tch NRS balas buvo > 4 baly, skaicius: Taltz grupéje n = 83; PBO grupéje n = 40.

f p<0,001.
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3 paveikslélis. Pacienty, kuriems buvo pasiektas PASI 75, procentiné dalis psoriaze (Zvyneline)
serganciy vaiky populiacijoje nuo tyrimo pradzios iki 12-os savaités pabaigos

1004

atsakas, dalis
F -9
[ =)
1

R
s &

T L
Y
R

wadt

Pacienty, kuriems pasireiké
(=]
1

T T T T 1

0o 1 4 8 12

Laikas (savaités)

I} Placebas 4 TALTZ Q4w

Gydymo iksekizumabu grupéje pacientams pasireiské kliniskai reikSmingai stipresnis CDLQI / DLQOI
(0,1) atsakas 12-3ja savaite (NRI), palyginti su placebu. Skirtumas tarp gydymo grupiy buvo
akivaizdus jau nuo 4-osios savaités.

12-3j3 savaite buvo stebétas didesnis pageréjimas, palyginti su placebu: nagy psoriazés (Zvynelinés),
iSmatuotas pagal nagy psoriazés (Zvynelinés) sunkumo indeksa (angl. the Nail Psoriasis Severity Index
[NAPSI = 0: vartojant Taltz — 18 % (6 i§ 34), vartojant placeba — 0 % (0 i§ 12)]), galvos odos psoriazes
(zvynelinés), iSmatuotas pagal galvos odos psoriazés (zZvynelinés) sunkumo indeksa (angl. the
Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI = 0: vartojant Taltz — 69 % (70 i§ 102), vartojant placeba — 16 %
(818 50)]) bei delny ir pady psoriazés (zZvynelinés), iSmatuotas pagal delny ir pady psoriazés
(zvynelinés) sunkumo indeksa (angl. the Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: vartojant
Taltz — 53 % (9 i§ 17), vartojant placebg — 11 % (1 1§ 9)]).

Psoriazinis artritas

Taltz buvo tirtas dviejy atsitiktiniy imciy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamyjy III fazés
tyrimy, kuriuose dalyvavusiems 780 pacienty buvo diagnozuotas aktyvus psoriazinis artritas (3 ar
daugiau patinusiy ir 3 ar daugiau skausmingy sanariy), metu. Siy pacienty psoriazinio artrito
(remiantis psoriazinio artrito klasifikacijos — angl. Classification of Psoriatic Arthritis [CASPAR]
kriterijais) diagnozavimo mediana buvo 5,33 mety ir pacientai tuo metu turéjo paprastosios zvynelinés
sukelta odos pazaida (94,0 %) arba turéjo diagnozuotos paprastosios zvynelings istorija, o 12,1 %
pacienty pradedant tyrima buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné psoriazé
(zvyneling). Prie§ pradedant tyrima, atitinkamai 58,9 % ir 22,3 % psoriaziniu artritu serganciy pacienty
buvo diagnozuotas entezitas ar daktilitas. Abiejy tyrimy svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo ACR 20
atsakas (ACR — angl. American College of Rheumatology — Amerikos reumatologijos kolegija) 24-aja
savaitg, po to — ilgalaikiu pratgsimo laikotarpiu nuo 24-os savaités iki 156-o0s savaités (3 metus).

Remiantis psoriazinio artrito tyrimo 1 (SP/RIT-PI) duomenimis, aktyviu psoriaziniu artritu
sergantiems pacientams, kurie nebuvo gydyti biologiniais vaistiniais preparatais, atsitiktinés atrankos
biidu buvo paskirtas placebas, 40 mg adalimumabo dozé viena kartg per para kas 2 savaites (gydymo
aktyviu vaistiniu preparatu kontroliné grup¢), Taltz 80 mg vieng kartg per parg kas 2 savaites (Q2W)
arba 80 mg vieng karta per parg kas 4 savaites (Q4#). Gydant pagal abu gydymo Taltz planus, buvo
vartota 160 mg pradiné doze. 85,3 % Siame tyrime dalyvavusiy pacienty pirmiau buvo gydyti 1 ar
daugiau cLEMARYV. 53 % pacienty kartu vartojo MTX (vidutiniskai 15,8 mg dozg per savaitg). 67 %
pacienty, kurie kartu vartojo MTX, vartojo 15 mg ar didesnes dozes. Pacientams, kuriy atsakas 16-3ja
savait¢ buvo nepakankamas, buvo skirta gelbéjimo terapija (modifikuotas pagrindinis gydymas). Taltz
Q2W ar Q4 W grupiy pacientai ir toliau vartojo i§ pradziy paskirtg Taltz dozg. Pacientai, kurie vartojo
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adalimumaba arba placeba, atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo perskirstyti j Taltz Q2W ar
Q4 W grupes 16-3ja arba 24-3ja savaitémis, atsizvelgiant j atsako biiseng. Gydymo Taltz pratgsimo
3 mety laikotarpj baigé 243 pacientai.

Psoriazinio artrito tyrime 2 (SPIRIT-P2) dalyvave pacientai, kurie pirmiau buvo gydyti kuriuo nors

TNF blokatoriumi ir nutrauké gydyma TNF blokatoriumi arba dél nepakankamo veiksmingumo, arba

dél netoleravimo (anti-TNF-IR pacientai). Pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas
placebas, Taltz 80 mg viena kartg per para kas 2 savaites (Q2W) arba 80 mg vieng kartg per parg kas

4 savaites (Q4W). Gydant pagal abu gydymo Taltz planus, buvo vartota 160 mg pradiné dozé.
Atitinkamai 56 % ir 35 % pacienty atsakas j 1 arba 2 TNF blokatorius buvo nepakankamas. I$

363 SPIRIT-P2 tyrime dalyvavusiy pacienty, 41 % kartu vartojo MTX (vidutiniskai 16,1 mg per

savaite). 73,2 % pacienty kartu vartojo 15 mg ar didesne MTX doze. Pacientams, kuriy atsakas 16-3ja
savaite buvo nepakankamas, buvo skirta gelbéjimo terapija (modifikuotas pagrindinis gydymas). Taltz
Q2W ar Q4 W grupiy pacientai ir toliau vartojo i§ pradziy paskirtg Taltz dozg. Pacientai, kurie vartojo

placeba, atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo perskirstyti | Taltz Q2W ar Q4W o grupes 16-3ja
arba 24-3ja savaitémis, atsizvelgiant j atsako biiseng. Gydymo Taltz pratgsimo 3 mety laikotarpj baigé

168 pacientai.

PozZymiai ir simptomai
Gydymas Taltz, palyginti su placebu, 1émé reik§mingg ligos aktyvumo rodmeny pageréjima 24-3ja
savaite (zr. 10 lentele).

10 lentelé. SPIRIT-PI ir SPIRIT-P2 tyrimy veiksmingumo 24-3ja savait¢ duomenys
SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Vertina- Atsako daznio Atsako daznio
mosios skirtumas, skirtumas,
baigtys palyginti su palyginti su
placebu placebu
(95 % PI) (95 % PI)
PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N=1006)| Q4w Q2w |((N=101)| Q4W | Q2W |[(N=118)| Q4W Q2W | Q4w | Q2W
(N=107)|[(N=103) (N =122)|(N=123)
ACR 20 atsakas, n (%)
24-0ji 27,8 31,9 33,8 | 28,5
savaité |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 atsakas, n (%)
24-0ji 25,1 31,5 30,2 | 283
savaité |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 atsakas, n (%)
24-0ji 17,7 | 28,3 22,1 12,2
savaite | 6(5,7) |25(23,4)|35(34,0){26 (25,7)| (8,6, | (18,2, 0 27(22,1)|15(12,2)| (14,8, | (6,4,
26,8)° | 38,5)¢ 29,5)° | 18,0)°
Minimalus ligos aktyvumas (MLA), n (%)
24-0ji 14,8 | 25,7 24,5 | 20,2
savaite |16 (15,1)|32(29,9) (42 (40,8)|32 (31,7)| (3,8, | (14,0, | 4(3,4) |34(27,9)|29 (23,6)| (15,9, | (12,0,
25,8)* | 37.4)° 33,1)¢ | 28,4)°
ACR 50 ir PASI 100 atsakas pacientams, kuriems pradedant gydyma, Zvynelinés sukeltas odos paZeidimas apima
3 % ir didesnj KPP, n (%)
24-0ji 27,3 30,7 17,6 14,7
savait¢ | 1(1,5) [21(28,8)]19(32,2)| 9(13,2) | (16,5, | (18,4, | 0(0,0) [12(17,6)|10 (14,7)| (8,6, | (6,3,
38,1)¢ | 43,00 26,7)¢ | 23,1)°

Santrumpos: ACR 20/50/70 =20 % /50 %/ 70 % atsakas pagal Amerikos reumatologijos kolegijq

(angl. American College of Rheumatology) daznis. ADA = adalimumabas. KPP = kiino pavirsiaus

plotas. PI = pasikliautinasis intervalas. Q4W = Taltz 80 mg dozés vartojimas kas 4 savaites. Q2W =
Taltz 80 mg dozés vartojimas kas 2 savaites. N = pacienty analizuojamojoje populiacijoje skaicius. n
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= pacienty konkrecioje kategorijoje skaicius. NRI = pacientai, kurie nereagavo j gydymq (angl. non-
responder imputation). PASI 100 = zZvynelinés apimto ploto ir sunkumo indekso (angl. psoriasis area
and severity index) pageréjimas 100 %. PBO = placebas.

Pastaba: pacientai, kuriems buvo skirta gelbéjimo terapija 16-gjg savaite ar nutrauké gydymq arba
apie kuriuos néra duomeny, 24-gjq savaités analizéje buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.
Kartu vartoti cLEMARV buvo MTX, leflunomidas ir sulfasalazinas.

“p<0,05"°p<0,01 °p <0001, palyginti su placebu.

Remiantis pacienty, kuriems prie$ pradedant gydyma buvo diagnozuotas daktilitas ar entezitas,
gydymas Taltz Q4 W, palyginti su placebu, palengvino daktilita ir entezitg 24-3j3 savait¢ (sumazéjimas
atitinkamai 78 %, palyginti su 24 %, p < 0,001, ir 39 %, palyginti su 21 %, p <0,01).

Remiantis pacienty, kuriy Zvyneliné prie§ pradedant tyrima buvo apémusi 3 % ar didesnj KPP,
duomenimis, odos pazaidos sumazéjimas 12-3ja savaite, jvertintas pagal Zvynelinés pazaidos ploto
sunkumo indekso pageré¢jima 75 % (angl. Psoriasis Area Severity Index [PASI 75]), buvo 67 % (94 i$
141) gydant pagal Q4W plana, ir 9 % (12 i§ 134) vartojant placebg (p < 0,001). Pacienty, kuriems buvo
nustatytas PASI 75, PASI 90 ir PASI 100 atsakas, dalis 24-3j3 savaite buvo didesné, gydant pagal Q4
plana, palyginti su placebo (p < 0,001). Remiantis pacienty, kuriems kartu pasireiské vidutinio
sunkumo ar sunki zZvyneliné ir psoriazinis artritas, duomenimis, PASI 75, PASI 90 ir PASI 100 atsako
daznis vartojant Taltz pagal Q2W dozavimo plang buvo reik§mingai didesnis, palyginti su placebo
vartojimu (p < 0,001), ir buvo pastebéta kliniskai reik§minga nauda, palyginti su gydymu pagal Q4W
dozavimo plana.

Atsakas | gydymag Taltz buvo reikSmingai didesnis nei j placebg jau nuo pirmosios savaités (4CR 20),
4-3ja savaite (ACR 50) ir 8-3ja savaite (ACR 70) ir iSsilaiké per 24 savaites. Pacientams, kurie liko

tyrime, poveikis iSsilaiké 3 metus.

4 paveikslélis. ACR 20 atsakas SPIRIT-PI tyrimo metu per 24 savaiciy laikotarpi

100 ¢ _.m--PBO (N=106) —0— ADA (N=101) —k— IXE Q4 (N=107} —e— IXE Q2 (N=103}

~ Co [¥n)
o O [w]
1 1

o
o

B N W B
o O O O O

Pacientai, kuriems buvo ACR20 atsakas, %

L]

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

Gydymo savaite

Vartojant Taltz ir pagal Q2W, ir pagal Q4W: " p < 0,01 ir ¢ p < 0,001, palyginti su placebu.
Remiantis SPIRIT-P1 ir SPIRIT-P2 duomenimis, pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, buvo

nustatytas panasus ACR 20/ 50 / 70 atsakas, nepriklausomai nuo to, ar jie cLEMARYV, jskaitant
gydyma MTX, kartu vartojo ar nevartojo.
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Remiantis SPIRIT-PI ir SPIRIT-P2 duomenimis, buvo stebétas visy ACR balo sudedamyjy daliy
pageréjimas, jskaitant paciento skausmo jvertinimg. Pacienty, pasiekusiy atsaka pagal modifikuota
psoriazinio artrito atsako kriterijy (angl. Psoriatic Arthritis Response Criteria [PsARC]), dalis 24-3ja
savaite buvo didesné Taltz gydyty pacienty grupéje, palyginti su placebo grupe.

Remiantis SPIRIT-P1 duomenimis, atsizvelgiant | ACR 20 / 50 / 70, MLA, entezito baigtis, daktilito
baigtis ir PASI 75 / 90 / 100 atsako daznius, veiksmingumas issilaiké iki 52-osios savaités.

Nustatyta, kad Taltz veiksmingumas ir saugumas nepriklauso nuo amziaus, lyties, rasés, ligos trukmés,
pradinés kiino masés, pradinés zZvynelinés apimties, pradinio CRB, pradinio DAS28-CRP, kartu
vartojamy kortikosteroidy ir ankstesnio gydymo biologiniais vaistiniais preparatais. Taltz buvo
veiksmingas anksciau biologiniais vaistiniais preparatais negydytiems ir gydytiems pacientams bei
pacientams, kuriems gydymas biologiniais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas.

Remiantis SPIRIT-PI duomenimis, 63 pacientai uzbaigé 3 mety gydymo iksekizumabu Q4 W
laikotarpj. IS 107 pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti iksekizumaba Q4 W (NRI
analizé ITT populiacijoje), 156-3ja savaite 54 pacientams (50 %) pasireiské ACR20, 41 pacientui
(38 %) — ACRS50, 29 pacientams (27 %) — ACR70 ir 36 pacientams (34 %) — MLA atsakas.

Remiantis SPIRIT-P2 duomenimis, 70 pacienty uzbaigé 3 mety gydymo iksekizumabu Q4 W
laikotarpj. I§ 122 pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti iksekizaumaba Q4 W (NRI
analizé ITT populiacijoje), 156-3ja savaitg 56 pacientams (46 %) pasireiské ACR20, 39 pacientams
(32 %) — ACRS50, 24 pacientams (20 %) — ACR70 ir 33 pacientams (27 %) — MLA atsakas.

Radiografinis atsakas

Remiantis SPIRIT-PI duomenimis, struktiirinés pazaidos progresavimo sulétéjimas buvo jvertintas
radiografiskai ir iSreikStas modifikuoto bendrojo Sharp balo (angl. modified total Sharp Score [mTSS))
ir jo dedamyjy — erozijos balo (angl. the Erosion Score [ES]) ir sanario ertmés susiauréjimo balo (angl.
the Joint Space Narrowing score [JSN]) pokyCiu 24-3ja ir 52-3j3 savaitémis, palyginti su pradiniais
duomenimis. 24-osios savaités duomenys pateikti 11 lenteléje.

11 lentelé. Modifikuoto bendrojo Sharp balo pokytis SPIRIT-P1 duomenimis

Skirtumas, palyginti su
placebu (95 % PI)
PBO Taltz Q4W | TaltzQ2W | ADA | Taltz 04W | Taltz Q2W
(N=106) | N=107) | (N=103) | (N=101)
fsri“\]d)lms balas, vidurkis | 1 ¢ 73 63)119.2 (32.68)| 15.2 (28.86) |15.9 27.37)  ND ND
Pokytis 24-3jg savaite, 033 0.42
palyginti su pradiniu 0,51 (0,092)|0,18 (0.090) | 0,09 (0.091) (0,13 (0.093) o &5 198/ 0,660,190
rodmeniu, LSM (SP) 157 99,7Ys

Santrumpos: ADA = adalimumabas. Pl = pasikliautinasis intervalas. Q4W = Taltz 80 mg kas 4
savaites. Q2W = Taltz 80 mg kas 2 savaites. LSM = maziausiyjy kvadraty vidurkis (angl. least
squares mean). N = pacienty analizuojamojoje populiacijoje skaicius. PBO = placebas.

SN = standartinis nuokrypis. SP = standartiné paklaida.

bp <0,01;°p <0001, palyginti su placebu.

Taltz sustabdé radiologinés pazaidos progresavima (11 lentelé) 24-3j3 savaite. Procentiné pacienty,
kuriems nebuvo radiologinio sanariy pazaidos progresavimo (apibtidinamo m7SS 0,5 ar mazesniu
pokyciu, palyginti su pradiniu rodmeniu), dalis per laikotarpj nuo atsitiktinio suskirstymo j grupes iki
24-osios savaités 94,8 % Taltz Q2W grupéje (p < 0,001), 89,0 % Taltz Q4 W grupéje (p < 0,026),

95,8 % adalimumabo grup¢je (p < 0,001) ir visais atvejais palyginti su 77,4 % vartojant placeba.
Remiantis 52-osios savaités duomenimis, vidutinis m 7SS pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu,
buvo 0,27 placebo / Taltz Q4W, 0,54 Taltz OQ4W / Taltz Q4 W ir 0,32 adalimumabo / Taltz Q4 W atveju.
Procentiné pacienty, kuriems nebuvo radiologinés sanario pazaidos progresavimo per laikotarpj nuo
atsitiktinio suskirstymo j grupes iki 52-osios savaités, dalis buvo 90,9 % placebo / Taltz Q4 W, 85,6 %

22



Taltz Q4W / Taltz Q4W ir 89,4 % adalimumabo / Taltz Q4 W atveju. Pacientams nebuvo strukttirinio
progresavimo nuo gydymo pradzios (apibréziamas kaip m7TSS < 0,5) i§vardytose gydymo grupése:
placebas / Taltz Q4W 81,5 % (N =22/27), Taltz Q4W / Taltz Q4W 73,6 % (N = 53/72) ir
adalimumabas / Taltz Q4 W 88,2 % (N = 30/34).

Fiziné funkcija ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Remiantis SPIRIT-PI ir SPIRIT-P2 duomenimis, pacienty, gydyty Taltz Q2W (p < 0,001) ir Q4W

(p <0,001), fizinés funkcijos pageréjimas buvo reik§Smingai didesnis, palyginti su vartojusiais placeba,
atsizvelgiant | negalios HAQ-DI (angl. Health Assessment Questionnaire-Disability Index — negalios
indeksas pagal sveikatos vertinimo klausimynag) indeksa 24-3ja savaitg ir i$silaiké iki 52-osios savaités
SPIRIT-PI tyrimo metu.

Taltz gydytiems pacientams buvo nustatytas su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas,
kuris buvo jvertintas pagal SF-36 PCS (angl. the Physical Component Summary of the Short Form-36
Health Survey — sveikatos tyrimo 36 trumposios formos fizinio komponento santrauka) balg

(p <0,001). Be to, buvo nustatytas nuovargio, jvertinto pagal nuovargio sunkumo NRS bala,
palengvéjimas (p < 0,001).

1V fazes, tiesioginio palyginimo tyrimas po vaistinio preparato patekimo j rinkq

Taltz veiksmingumas ir saugumas buvo tirti keliuose centruose atviru biidu atlikto atsitiktiniy im¢iy,
lygiagreciy grupiy, palyginimo su adalimumabu (ADA) tyrimo (SPIRIT-H2H) metu, kuriame
dalyvavo 566 pacientai, sergantys PsA, pirmiau negydyti biologiniais ligos eigg modifikuojanciais
antireumatiniais vaistiniais preparatais ((LEMARYV). Prie§ pradedant tyrima, pacientai buvo
suskirstyti j grupes pagal tai, ar kartu vartojo cLEMARYV ir sirgo vidutinio sunkumo ar sunkia
zvyneline (PASI > 12, KPP > 10 ir sPGA > 3).

Atsizvelgiant | pagrindinj tyrimo tiksla, Taltz buvo pranasSesnis uz ADA: tuo paciu metu pasiektas
ACR 50 ir PASI 100 atsakas 24-gja savaite (Taltz 36,0 %, palyginti su ADA 27,9 %; p = 0,036; 95 %
pasikliautinasis intervalas [0,5 %, 15,8 %]). Be to, buvo nustatyta, kad Taltz poveikis yra neblogesnis
(pries tyrimga apibrézta neblogesnio vaistinio preparato riba -12 %) uz ADA, atsizvelgiant | ACR 50
(numatyty gydyti pacienty populiacijos [angl. /TT] duomeny analizé: 3,9 % skirtumas, palyginti su
ADA; 95 % pasikliautinasis intervalas [-4,3 %; 12,1 %]; iSgyvenimo ligai neprogresuojant [angl. PPS]
duomeny analizé: vartojant Taltz — 52,3 %, vartojant ADA — 53,1 %, skirtumas: -0,8 % [PI: -10,3 %;
8,7 %]) ir pranasumas, atsizvelgiant j PASI 100 24-3j3 savaite (60,1 % vartojant Taltz, palyginti su
46,6 % vartojant ADA, p = 0,001), kurios buvo pagrindinés antraeilés §io tyrimo vertinamosios
baigtys. Didesné dalis Taltz gydyty pacienty, palyginti su kartu vartojusiais ADA, 52-3j3 savaite
pasieké ACR50 ir PASI 100 [39 % (111 18 283), palyginti su 26 % (74 18 283)], ir PASI 100 [64 % (182
18§ 283), palyginti su 41 % (117 i8 283)]. Gydymas Taltz ir ADA sukélé panasy ACRS50 atsaka [49,8 %
(14118 283), palyginti su 49,8 % (141 i8 283)]. Skiriant monoterapijg arba vartojant kartu su
metotreksatu, atsakai j Taltz buvo suderinami.
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5 paveikslélis. Pagrindiné vertinamoji baigtis (4ACR 50 ir PAST 100 kartu paémus) ir
pagrindinés antraeilés vertinamosios baigtys (4CR 50; PASI 100) atsako daZnis 0-24-3ja
savaitémis [/7T populiacija, VRI]**

100 S /\CR 50 ir PASI 100: ADA (N=283) C=ACR 50 ir PASI 100: TALTZ (N=283)
% ACR 50: ADA (N=283) =& * ACR 50: TALTZ (N=283)
= PASI 100: ADA (N=283) o PAS| 100: TALTZ (N=283)
80 +

Atsako dainis (%)

0 4 8 12 16 24

. Savaités
p < 0,01, palyginti su ADA; t p < 0,05, palyginti su ADA.

** Taltz 160 mg 0 savaite, véliau po 80 mg kas 2 savaites iki 12-os savaités ir po to — kas 4 savaites
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia paprastgja zvyneline, arba 160 mg 0 savaite,
véliau po 80 mg kas 4 savaites kitiems pacientams, ADA 80 mg 0 savaite, véliau — po 40 mg kas

2 savaites nuo I-os savaités pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia paprastgja
zZvyneline, arba 40 mg 0 savaite, véliau — po 40 mg kas 2 savaites kitiems pacientams.
Reik§mingumo lygis nurodytas tik vertinamosios baigties, kuri buvo apibrézta pries tyrimgq ir
jvairiapusiskai istirta.

ASinis spondiloartritas

Taltz buvo tirtas trijuose atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamuosiuose tyrimuose (du asinio
spondiloartrito su radiografiniais poZymiais ir vienas asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy),
kuriuose dalyvavo 960 asiniu spondiloartritu serganc¢iy suaugusiy pacienty.

ASinis spondiloartritas su radiografiniais poZymiais

Taltz buvo tirtas dviejuose atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuosiuose
tyrimuose (COAST-V ir COAST-W), gydant i§ viso 657 suaugusius pacientus, kuriy liga buvo aktyvi,
apibréziama 4 BASDAI (angl. the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — Bato
ankilozinio sondilito ligos aktyvumo indeksas) ar didesniu ir 4 baly ar didesniu pagal skaitmening
skale bendruoju nugaros skausmu, nepaisant nesteroidiniy vaistiniu preparaty nuo uzdegimo (NVNU)
vartojimo. Pradedant abu tyrimus, pacientai turéjo simptomy vidutini$kai 17 mety (mediana 16 mety).
Pradedant tyrimus, mazdaug 32 % pacienty kartu vartojo jprasty LEMARV.

COAST-V buvo tirti 341 pirmiau biologiniais vaistiniais preparatais negydytas pacientas, gydyti arba
Taltz 80 mg ar 160 mg doze 0 savaite, véliau — po 80 mg kas 2 (Q2W) ar kas 4 savaites (Q4W), 40 mg
adalimumabo kas 2 savaites arba placebu. Placebg vartojantiems pacientams po pakartotinés
atsitiktinés atrankos 16-3 savaite buvo paskirta vartoti Taltz (160 mg pradiné dozé, véliau — po 80 mg
Q2W ar Q4W). Adalimumabg vartojantiems pacientams po pakartotinés atsitiktinés atrankos 16-3
savaite buvo paskirta vartoti Taltz (80 mg Q2W ar Q4W).
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COAST-W buvo tirti 316 pacienty, kurie pirmiau buvo gydyti 1 ar 2 TNF inhibitoriais (90 % i gydyma
reagavo nepakankamai ir 10 % netoleravo TNF inhibitoriy). Visi pacientai buvo gydyti arba Taltz
80 mg ar 160 mg doze 0 savaite, véliau — po 80 mg kas Q2W ar Q4 W, arba placebu. Placeba

vartojantiems pacientams po pakartotinés atsitiktinés atrankos 16-3 savaite buvo paskirta vartoti Taltz
(160 mg pradiné dozé, véliau — po 80 mg Q2W ar Q4 W).
Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16-3 savaite buvo pasiektas

40 baly atsakas pagal Tarptautinés spondiloartrito draugijos jvertj (angl. Assessment of

Spondyloarthritis International Society, ASAS40) procentiné dalis.

Klinikinis atsakas

Remiantis abiejy tyrimy duomenimis, Taltz 80 mg Q2W ar 80 mg Q4 W gydytiems pacientams
pasireiske didesnis 4S4S540 ir ASAS20 atsako pageréjimas 16-3 savaite, palyginti su placebu
(12 lentelé). Pacienty atsakas buvo panasus ir nepriklausé nuo kartu taikomo gydymo. Remiantis

COAST-W duomenimis, atsakas buvo stebétas nepriklausomai nuo pirmiau vartoty TNF inhibitoriy

kiekio.

12 lentelé.

COAST-V ir COAST-W veiksmingumo duomenys 16-3 savaite

COAST-V, pirmiau biologiniais vaistais negydyti COAST-W, gydyti TNF inhibitoriumi
Taltz Skirtumas, adalimumabas Taltz .
o e Placebas Skirtumas,
80 mg Placebas palyginti su 40 mg 80 mg (N=104) palyginti su
o4n? (N=87) placebu ¢ o2w Q4We placebu ¢
(N=81) (N=90) (N=114)
ASAS20 atsakas®, n (%), NRI 52 35 24,0 53 55 31 18,4
(64,2%) (40,2%) (9,3,38,6)" (58,9%) (48,2%) (29,8%) (5,7,3L,L)"
ASAS40 atsakas®®, n (%), NRI 39 16 29,8 32 29 13 12,9
(48,1%) (18,4%) (16,2,43,3)"™ (35,6%) (25,4%) (12,5%) (2,7,232)
ASDAS
Pokytis, palyginti su pradiniu -1,4 -0,5 -1,0 -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1
Pradinis 3,7 3,9 (-1,3, -0,7)*** 3,7 4,2 4,1 (-1,3, -0,8)***
BASDAI balas
Pokytis, palyginti su pradiniu -2,9 -1.4 -1,5 -2, 5kH* 2,2 -0,9 -1,2
Pradinis 6,8 68! (2,1, -0,9)*** 6,71 7,5 7,3 (-1,8, -0,7)***
MRI Spine SPARCC ¢
Pokytis, palyginti su pradiniu -11,0 -1,5 -9,5 -11,6%%* -3,0 3,3 -6,3
Pradinis 14,5 15,8 (-12,6, -6,4)*** 20,0 8,3 6,4 (-10,0, -2,5)**
BASDAIS0° n (%), NRI 34 15 24,7 29 25 10 12,3
(42,0%) (17,2%) (11,4, 38,1)*** (32,2%)* (21,9%) (9,6%) (2,8,21,8)*
ASDAS <2,1, n (%) (mazas 35 11 30,6 34 20 5 12,7
ligos aktyvumas), NRI/ (43.2%)" | (12,6%)" (17,7, 43,9)*** | (37,8%)***h | (17,5%) (4,8%) (4,6, 20,8) **
ASDAS <1,3,n (%) (liga 13 2 13,8 14 4 1 2,5
neaktyvi), NRI (16,0%) (2,3%) (5,2,22,3) ** (15,6%)** (3,5%) (1,0%) (-1,3,6,4)
ASAS HIf
Pokytis, palyginti su pradiniu -2,4 -1,3 -1,1 -2,3% -1,9 -0,9 -1,0
Pradinis 7,5 81 (-2,0,-0,3)* 82 10,0 9,0 (-1,9,-0,1)*
SF-36 PCS
Pokytis, palyginti su pradiniu 7,7 3,6 4,1 6,9%* 6,6 1.4 5,2
Pradinis 34,0 32,0 (1,9, 6,2) *** 33,5 27,5 30,6 (3,0, 7,4)%**

Santrumpos: N = pacienty numatytyjy gydyti (angl. intent-to-treat) populiacijoje skaicius. NRI = angl.
Non-responder Imputation — tiriamyjy, kuriems nebuvo atsako, jtraukimas, pacientai, apie kuriuos
tritksta duomeny, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems néra atsako.

ASAS HI = angl. Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index — Tarptautinés
spondiloartrito draugijos sveikatos indekso jvertis. ASDAS = angl. Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo balas. BASDAI = angl. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index — Bato ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas. Pokytis,
palyginti su pradiniu = maziausiyjy kvadraty vidurkio (angl. least square mean, LSM) pokytis 16-gjg
savaite, palyginti su pradiniu rodmeniu. MRI spine SPARCC = angl. Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine — Kanados spondiloartrito
tyrimy konsorciumas — stuburo magnetinio rezonanso tomografija (23 diskovertebraliniy vienety

skalé).
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0 savaite pacientai vartojo 80 mg ar 160 mg Taltz dozes.

ASAS20 atsakas apibrézZiamas kaip 20 % ar didesnis pageréjimas ir absoliutus pageréjimas,
palyginti su pradiniu, 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10) 3 ar daugiau is 4 domeny
(bendras paciento jvertinimas, stuburo skausmas, funkcija ir uzdegimas) ir nebuvimas likusiy
domeny pablogéjimo 20 % ar daugiau arba 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10).
ASAS40 atsakas apibréziamas kaip > 40 % pageréjimas ir absoliutus pageréjimas, palyginti su
pradiniu, > 2 vienety > 3 is 4 domeny, nepablogéjant likusiems domenams.

Pagrindiné vertinamoji baigtis.

ITT pacienty, kuriems pries tyrimo pradziq buvo MRT duomeny, skaicius: COAST-V: Taltz,
n=381; PBO, n=382; ADA, n = 85. COAST-W: Taltz, n = 58; PBO, n = 51.

BASDAI50 atsakas apibréziamas kaip BASDAI balo, palyginti su pradiniu, pageréjimas 50 % ar
daugiau.

I ASAS HI: Tarptautinés spondiloartrito draugijos sveikatos indekso jvertis pagal visus domenus.
& Pateikty kategoriniy kintamyjy verciy procentinis skirtumas (95 % PI) ir LSM (angl. least squares
mean - maziausiyjy kvadraty vidurkis) nuolatiniy kintamyjy skirtumas (95 % PI).

Veélesné (angl. post hoc) analizé, nekoreguota atsizvelgiant j daugialypiskumgq.

Apibrézta is anksto, bet nenumatytas daugialypiskumas.

* p <005 **p<0,01; **p <0001, palyginti su placebu.

h
1

Pageréjo pagrindiniai ASAS40 atsako kriterijy komponentai (stuburo skausmas, BASFI, bendras
paciento jvertinimas, sgstingis) ir kiti ligos aktyvumo rodmenys, jskaitant CRB, 16-3j3 savaitg.

6 paveikslélis. Procentiné dalis pacienty, per 16 savaiciy pasiekusiy 454540 atsakag COAST-V ir
COAST-W tyrimuose, NRI*

COAST-V COAST-W

801 80

601 60

012 a4 8 12 16 012 4 g 12 18

Tiriamuyju, kuriems pasireiké atsakas, procenting dalis

Laikas (savaités)

4 TALTZ 80 mg Q4W @ 40 mg adalimumabo Q2W A Placebas

“ Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiské atsakas.

*p <0,05 **p <0,0l; **p < 0,001, palyginti su placebu.

Panasus 454540 atsakas pacientams buvo stebétas nepriklausomai nuo pradinés CRB koncentracijos,
pradinio ASDAS balo ir MRI spine SPARCC balo. ASAS40 atsakas pasireiské nepriklausomai nuo
amziaus, lyties, rasés, ligos trukmés, pradinés kiino masés, pradinio BASDAI balo ir pirmesnio
biologinio gydymo.

COAST-V ir COAST-W tyrimy duomenimis, jvertinus vertinamasias baigtis, nurodytas 12 lenteléje,
iskaitant ASA4S20, ASAS40, ASDAS, BASDAI ir ASAS HI atsako daznius, veiksmingumas iSsilaiké iki
52-0s savaités.

Su sveikata susijusios vertinamosios baigtys
Palyginti su placebu, stuburo skausmo sumazgjimas buvo stebétas nuo pirmosios savaités ir

pageré¢jimas issilaiké 16 savaiciy [Taltz, palyginti su placebu: COAST-V -3,2, palyginti su -1,7;
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COAST-W -2,4, palyginti su -1,0]; palyginti su placebu, 16-3ja savaitg buvo stebétas sumazgéjes
nuovargis ir padidéjes stuburo mobilumas. Stuburo skausmo ir nuovargio sumazéjimas bei stuburo
mobilumo padidéjimas issilaiké 52 savaites.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy

Taltz buvo tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame tyrime, kuriame buvo 52 savaiciy placebu
kontroliuojamasis laikotarpis (COAST-X), kuriame dalyvavo 303 suauge pacientai, ne trumpiau kaip
3 ménesius sergantys aktyviu asiniu spondiloartritu. Pacientams turéjo biiti objektyviy uzdegimo
pozymiy, nustatyty pagal padidéjusig C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracijg ir (arba) sakroilijita
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) duomenimis bei turéjo nebiti radiografiskai patvirtintos
sakroilijiaciniy sgnariy struktiirinés pazaidos. Pacientams buvo diagnozuota aktyvi liga, kuri apibrézta
4 ar daugiau Bato ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indekso (BASDAI) baly ir 4 ar daugiau baly
nugaros skausmu pagal nuo 0 iki 10 skaitmeninio vertinimo skal¢ (angl. Numerical Rating Scale,
NRS), nepaisant gydymo nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU). Pacientai
suvartojo Taltz 80 mg ar 160 mg doze 0 savaite, po to — po 80 mg kas 2 savaites (Q2W) ar 80 mg kas
4 savaites (Q4W) arba su placebu. Buvo leidziama keisti doz¢ ir (arba) pradéti kartu vartoti kitus
vaistinius preparatus (NVNU, jprastus LEMARYV, kortikosteroidus, analgetikus), pradedant nuo 16-o0s
savaités.

Pradedant tyrimg pacientams axSpA be radiografiniy pozymiy simptomy buvo vidutini§kai 11 mety.
Mazdaug 39 % pacienty kartu vartojo jprasty LEMARV.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo procentiné pacienty, kuriems 16-3ja savaite buvo pasiektas
Tarptautinés spondiloartrito draugijos sveikatos indekso ASA4S40 atsakas, dalis.

Klinikinis atsakas
ASAS40 atsaka 16-3ja savaite pasieké didesné Talz 80 mg Q4 W gydomy pacienty dalis (13 lentelé).
Atsakas buvo panaSus nepriklausomai nuo kartu vartojamy kity vaistiniy preparaty.

13 lentelé. COAST-X veiksmingumo 16-3j3 savaite duomenys, NRI*"

Taltz 2;)_1191% 4w Pll\?_c;(l))gs Skirtumas, palyginti

(N=96) (N=105) su placebu "
ASAS20 atsakas®, n (%), NRI 52 (54,2 %) 41 (39,0 %) 15,1 (1,5, 28,8)*
ASAS40 atsakas®®, n (%), NRI 34 (35,4 %) 20 (19,0 %) 16,4 (4,2, 28,5)**
ASDAS
Pokytis, palyginti su pradiniu -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8, -0,3) ***
Pradinis 3,8 3,8
BASDAI balas
Pokytis, palyginti su pradiniu 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3,-0,1) *
Pradinis 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC"
Pokytis, palyginti su pradiniu -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6, -1,6) ***
Pradinis 5,1 6,3
ASDAS <2,1,1n (%) 26 (27,7 %) 13 (12,4 %) 15,3 (4,3, 26,3) **
(mazas ligos aktyvumas), NRI®
SF-36 PCS
Pokytis, palyginti su pradiniu 8,1 5,2 2,9(0,6,5,1) *
Pradinis 33,5 32,6

& Santrumpos: N = pacienty numatytyjy gydyti (angl. intent-to-treat) populiacijoje skaicius. NRI =
angl. Non-responder Imputation — tiriamyjy, kuriems nebuvo atsako. ASDAS = angl. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo balas. BASDAI = angl.
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — Bato ankilozinio spondilito ligos aktyvumo
indeksas. Pokytis, palyginti su pradiniu = maZiausiyjy kvadraty vidurkio pokytis 16-gjq savaite,
palyginti su pradiniu rodmeniu. MRI SIJ SPARCC = angl. Spondyloarthritis Research Consortium
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of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint — Kanados spondiloartrito
tyrimy konsorciumas — sakroiliacinio sgnario magnetinio rezonanso tomografija.

Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiske atsakas.
0 savaite pacientai vartojo 80 mg ar 160 mg Taltz dozes.

ASAS20 atsakas apibréZiamas kaip 20 % ar didesnis pageréjimas ir absoliutus pageréjimas,
palyginti su pradiniu, 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10) 3 ar daugiau is 4 domeny
(bendras paciento jvertinimas, stuburo skausmas, funkcija ir uzdegimas) ir nebuvimas likusiy
domeny pablogéjimo 20 % ar daugiau arba 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10).
ASAS40 atsakas apibréZiamas kaip 40 % ar didesnis pageréjimas ir absoliutus pageréjimas,
palyginti su pradiniu, 2 ar daugiau vienety 3 ar daugiau is 4 domeny, nepablogéjant likusiems
domenams.

Pagrindiné vertinamoji baigtis 16-gjq savaite.

ITT pacienty, kuriems yra pradiniy ir 16-os savaitées MRT duomeny, skaicius: Taltz, n = 85; PBO,
n = 90.

Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiské atsakas.
Procentiné dalis apskaiciuota, atsizvelgiant j ITT pacienty, kuriy pradinis ASDAS 2,1 ar daugiau,
skaiciy.

Pateikty kategoriniy kintamyjy verciy procentinis skirtumas (95 % PI) ir nuolatiniy kintamyjy LSM
skirtumas (95 % PI).

*p <0,05; ¥*p <0,01; ***p < 0,001, palyginti su placebu.

Pagrindiniy ASAS540 atsako kriterijaus dedamyjy (stuburo skausmas, BASFI, bendrasis paciento
jvertinimas) ir kity ligos aktyvumo rodmeny, jskaitant CRB, pageréjimas rodo reikSmingg klinikinj
pageréjima 16-3j3 savaite.

7 paveikslélis. Procentiné dalis pacienty, per 16 savaiciy pasiekusiy 454540 atsaka COAST-X
tyrime, VRI *

. 807
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g 60
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Laikas (savaités)

4 TALTZSOmg Q4w ‘A Placebas

Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaic¢iuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiské atsakas.

**p < 0,01, palyginti su placebu.

Ivertinus 13 lenteléje nurodytas vertinamasias baigtis, veiksmingumas issilaiké iki 52-os savaités.

Su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

Palyginti su placebu, stuburo skausmo sumazgéjimas buvo stebétas nuo pirmosios savaités ir
pageré¢jimas issilaiké 16 savaiciy [Taltz, palyginti su placebu: COAST-X -2,4, palyginti su -1,5]. Be to,
palyginti su placebu, daugiau Taltz gydomy pacienty buvo geros sveikatos buklés (4SAS HI < 5)

16- gja ir 52-3j3 savaitémis.

28



ligalaikeés asinio spondiloartrito baigtys

Tris pagrindinius COAST-V/W/X (52 savaités) tyrimus uzbaigusiems pacientams buvo pasiilyta
dalyvauti ilgalaikiame tgsiamo gydymo ir atsitiktiniy im¢iy nutraukimo tyrime (COAST-Y, i kurio
Taltz vartojimo kas 4 [Q4W] ir 2 savaites [Q2W] grupes buvo jtraukti atitinkamai 350 ir

423 pacientai). Pacienty, kuriems buvo pasiekta remisija (ankilozinio spondilito ligos aktyvumo balas
[angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS] bent viena karta buvo mazesnis kaip
1,3 balo ir nebuvo 2,1 ar didesniy ASDAS baly 16-3j3 ir 20-3j3 savaitémis), grupéje (157 i§ 773,

20,3 %) 155 pacientai, kurie buvo gydyti Taltz iki 76 savaiciy, 24-aja COAST-Y tyrimo savaite
atsitiktinés atrankos btidu buvo suskirstyti j grupes (placebas, N = 53; Taltz Q4W, N = 48; ir Taltz
Q2W, N = 54); 18 Jy, 148 (95,5 %) uzbaigé tyrimg per 64-osios savaités apsilankyma (placebas,

N =50; Taltz Q4W, N =47, Taltz Q2W, N = 51). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty,
kuriems atsitiktinés atrankos biidu nutraukus gydyma, nebuvo paiiméjimo per 24-64 savaiciy
laikotarpj, dalis (bendri Taltz OQ2W ir Taltz Q4W grupiy duomenys, palyginti su placebu). ReikSmingai
didesné dalis Taltz grupiy (83,3 %, 85 1§ 102, p < 0,001) ir Taltz Q4W grupés (83,3 %, 40 is 48,

p = 0,003) pacienty (NR]) nepatyré paiiméjimo per 24-64 savaiciy laikotarpj, palyginti su tais
pacientais, kuriems gydymas Taltz buvo pakeistas j placeba (54,7 %, 29 i§ 53). Taltz (ir bendrai
analizuojant gydymo Taltz grupiy duomenis, ir Taltz Q4 grupéje) reikSmingai atitolino paiiméjima
(logaritminio rango kriterijus atitinkamai p < 0,001 ir p <0,01), palyginti su placebu.

Remiantis Taltz O4W nepertraukiamai vartojusiy pacienty duomenimis (N = 157), 454540, mazesnio
kaip 2,1 ASDAS ir BASDAI50 atsakas buvo palaikomas iki 116-osios savaités.

Imunizacija

Remiantis tyrimo su sveikais tiriamaisiais duomenimis, dviejy inaktyvinty vakciny (stabligés ir
pneumokokinés), kuriomis buvo paskiepyta po dviejy iksekizumabo doziy (160 mg ir po dviejy
savaiciy — antroji 80 mg doz¢), saugumo problemy nepastebéta. Vis délto, duomenys apie imunizacija
yra nepakankami, kad biity galima padaryti iSvadg apie imuninio atsako j Sias vakcinas pakankamuma
po Taltz pavartojimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti paprastosios zvynelinés ir psoriazinio artrito ar
aSinio spondiloartrito gydymo Taltz tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vidutinés iksekizumabo koncentracijos zvyneline serganciy pacienty, kuriems buvo suleista viena
vaistinio preparato dozé po oda, kraujyje buvo pasiektos per 4-7 pary laikotarpj (doziy kitimo sritis
nuo 5 iki 160 mg). Vidutiné (SN) didziausia iksekizumabo koncentracija plazmoje (Ciax) po pradinés
160 mg dozés pavartojimo buvo 19,9 (8,15) pg/ml.

Pusiausvyros apykaitos salygos buvo pasiektos praéjus 8 savaitéms po pradinés 160 mg dozés
pavartojimo, gydant pagal 80 mg Q2W dozavimo plang. Vidutiniai (SN) Ciaxss it Crrough,ss Todmenys
yra atitinkamai 21,5 (9,16) pg/ml ir 5,23 (3,19) ug/ml.

Dvyliktaja savaite 80 mg O2W dozavimo plang pakeitus § 80 mg Q4 W dozavimo plang, pusiausvyros
apykaitos salygos bus pasiektos mazdaug po 10 savai¢iy. Vidutiniai (SN) Cpaxss it Crrough,ss rodmenys
yra atitinkamai 14,6 (6,04) pg/ml ir 1,87 (1,30) pg/ml.

Remiantis visy tyrimy duomeny analize, vidutinis iksekizumabo biologinis prieinamumas po
suleidimo po oda buvo nuo 54 % iki 90 %.
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Pasiskirstymas

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, bendras vidutinis pasiskirstymo tiris
pusiausvyros apykaitos saglygomis buvo 7,11 1.

Biotransformacija

Iksekizumabas yra monokloninis antikiinas ir tikimasi, kad vykstant katabolizmui, jis suyra i smulkius
peptidus bei amino riigstis taip pat, kaip ir endogeniniai imunoglobulinai.

Eliminacija

Remiantis FK populiacijoje duomeny analize, vidutinis klirensas i$ serumo buvo 0,0161 | per val.
Klirensas nepriklauso nuo dozés. Vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo apskai¢iuotas,
remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, ir paprastaja zvyneline serganciy pacienty
organizme truko 13 pary.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Leidziant po oda vaistinio preparato dozes, svyruojancias nuo 5 iki 160 mg, ekspozicija (4AUC) didéjo
proporcingai dozei.

Farmakokinetinés savybés pagal indikacijas

Taltz farmakokinetinés savybés gydant pagal plokstelinés psoriazés, psoriazinio artrito, aSinio
spondiloartrito su radiografiniais pozymiais ir asinio spondiloartrito be radiografiniy poZymiy
indikacijas buvo panasios.

Senyvi pacientai

I§ viso 301 pacientas i§ 4 204 paprastaja zvyneline serganciy pacienty, vartojusiy Taltz klinikiniy
tyrimy metu, buvo 65 mety amziaus ar vyresni, o 36 pacientai buvo 75 mety amziaus ar vyresni. [§
1 118 psoriaziniu artritu serganc¢iy pacienty, vartojusiy Taltz klinikiniy tyrimy metu, i§ viso

122 pacientai buvo 65 mety ar vyresni ir 6 pacientai buvo 75 mety ar vyresni.

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje, kurioje buvo ribotas skai¢ius (> 65 mety n = 94 ir
> 75 mety n = 12) senyvy pacienty, duomeny analize, klirensas i$ senyvy pacienty organizmo ir i$
jaunesniy kaip 65 mety pacienty organizmo buvo panasus.

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Specialiy klinikiniy farmakologijos tyrimy, kuriais biity jvertinta inksty funkcijos sutrikimo ir kepeny
funkcijos sutrikimo jtaka iksekizumabo farmakokinetikai, neatlikta. Tikimasi, kad per inkstus
eliminuojamas tik labai mazas nepakitusio iksekizumabo (IgG MAD) kiekis ir eliminacijos per inkstus
reik§mé yra menka. Panasiai IlgG MADb vaistiniai preparatai daugiausiai eliminuojami katabolizmo
lastelése buidu ir nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas daryty jtaka iksekizumabo klirensui.

Vaiky populiacija

Psoriaze (zZvyneline) sergantys vaiky populiacijos pacientai (nuo 6 mety ir jaunesni kaip 18 mety)
buvo 12 savai¢iy gydyti iksekizumabu pagal vaiky populiacijos pacientams rekomenduojama
dozavimo plang. Pacienty, kuriy kiino masé buvo didesné kaip 50 kg ar 25-50 kg, vidutiné Zemiausia
koncentracija + SN pusiausvyros apykaitos salygomis12-3j3 savaite buvo atitinkamai 3,8 + 2,2 pg/ml
ar 3,9 £2,4 pg/ml.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo, farmakologinio saugumo bei toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Cynomolgus bezdzionéms 39 savaites leidziant po oda iki 50 mg/kg iksekizumabo dozes per savaite,
toksinio poveikio organams ar nepageidaujamo poveikio imuninés sistemos funkcijai (pvz., nuo

T Iasteliy priklausomam antiktiny atsakui ir NK lgsteliy aktyvumui) nebuvo. Kas savaitg bezdzionéms
po oda suleista iki 50 mg/kg iksekizumabo dozé yra mazdaug 19 karty didesné uz 160 mg pradine
Taltz doze, o ekspozicija (4UC) bezdzioniy organizme bling ne maziau kaip 61 kartg didesné uz
numatytaja viduting pusiausvyros apykaitos ekspozicija zmogaus, gydomo pagal rekomenduojama
gydymo plang, organizme.

Ikiklinikiniy tyrimy kancerogeniniam ar mutageniniam iksekizumabo poveikiui jvertinti neatlikta.
Poveikio lytiskai subrendusiy cynomolgus bezdzioniy, kurioms 13 savaiciy kas savaite buvo leistos
50 mg/kg iksekizumabo dozés po oda, reprodukciniams organams, menstruacijy ciklui ar spermai
nepastebéta.

Remiantis toksinio poveikio vystymuisi duomenimis, iksekizumabas prasiskverbé per placentg ir buvo
aptiktas jaunikliy iki 6 ménesiy amziaus kraujyje. Buvo stebétas didesnis iksekizumabu gydyty
bezdzioniy jaunikliy postnatalinis mirtingumas, palyginti su kontrolinés grupés gyviinais. Tai visy
pirma buvo susije su prieslaikiniu jaunikliy atsivedimu ir palikuoniy nepriezitira (tai yra biidinga
primaty, o ne zmoniy tyrimy iSvada) ir manoma, kad tai néra kliniskai reikSminga.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Sacharozé

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (gali biiti naudojamas pH koregavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Taltz galima laikyti ne $aldytuve iki 5 dieny, ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

1 ml tirpalo I tipo skaidraus stiklo Svirkste.

Pakuotéje yra 1, 2 arba 3 uzpildyti Svirkstai.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Biitina tiksliai laikytis §virks§to naudojimo instrukcijy, kurios yra aprasytos pakuotés lapelyje.
Uzpildytas Svirkstas, skirtas tik vienkartiniam naudojimui.

Taltz vartoti negalima, jeigu tirpale yra matomy daleliy arba tirpalas yra drumstas ir (arba) ryskiai
rudas.

Jeigu Taltz buvo uzsaldytas, tirpalo vartoti negalima.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

40 mg iksekizumabo dozés paruoSimas vaikams, kuriy kiino masé yra 25-50 kg

40 mg iksekizumabo dozes turi paruosti ir suleisti kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas.
Ruosiant vaiky populiacijos pacientams paskirta 40 mg iksekizumabo dozg, galima naudoti tik Taltz
80 mg injekcinio tirpalo uzpildytus Svirkstus.

1. ISpilti visg uzpildyto §virksto turinj j sterily, skaidraus stiklo flakong. Flakono NEGALIMA
kratyti ar sukioti.
2. Paskirtosios dozés (0,5 ml ruosiant 40 mg) iStraukimui i§ flakono naudoti 0,5 ml arba 1 ml
vienkartinj Svirkstg ir sterilig adata.
3. Pakeisti adatg ir paimti sterilig 27 dydzio adatg vaistinio preparato suleidimui pacientui.
Flakong su nesuvartoto iksekizumabo likuciais iSmesti.
Paruosta iksekizumabg reikia suleisti per 4 valandas, praéjusias nuo sterilaus flakono pradiirimo
kambario temperatiiroje.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2016 m. balandzio 25 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. gruodzio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje 1 mililitre tirpalo yra 80 mg iksekizumabo.

Iksekizumabas yra i§gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu i$ kininio Ziurkénuko
kiausidziy (angl. chinese hamster ovary, CHO) lasteliy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar Siek tiek gelsvas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ploksteliné psoriazé (Zvyneliné)

Taltz skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki
ploksteliné psoriazé (zvyneliné), kuriems skirtina sisteminé terapija.

Ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneliné) vaiky populiacijos pacientams

Taltz skirtas gydyti vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 25 kg, ir
paaugliams, kuriems yra diagnozuota sunki ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneliné) ir yra skirtina
sisteming¢ terapija.

Psoriazinis artritas

Taltz, vienas arba kartu su metotreksatu, vartojamas suaugusiyjy psoriazinio artrito gydymui, kai
gydymas ligos eigg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (LEMARYV) yra neefektyvus arba
gydymas vienu ar daugiau LEMARYV yra netoleruojamas (zr. 5.1 skyriy).

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas (asinis spondiloartritas su radiografiniais poZymiais)
Taltz skirtas gydyti aktyviu ankiloziniu spondilitu sergantiems suaugusiems pacientams, kurie
nepakankamai reagavo j jprasta gydyma.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Taltz skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu asiniu spondiloartritu be
radiografiniy pozymiy, bet su objektyviais uzdegimo pozymiais, tokiais, kaip padidéjusi C reaktyvaus
baltymo (CRB) koncentracija ir (arba) magnetinio rezonanso tyrimas (MRT), kurie nepakankamai
reagavo | gydyma nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

kurioms gydyti jis skiriamas, diagnozavimo ir gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiyjy ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneliné)

Rekomenduojama dozé yra 160 mg injekcija po oda (dvi 80 mg injekcijos) 0 savaite, véliau — 80 mg
(viena injekcija) 2-3ja, 4-3j3, 6-aja, 8-3j3, 10-3j3 ir 12-3j3 savaitémis, véliau — palaikomoji 80 mg
(viena injekcija) dozé kas 4 savaites (Q4W).

Ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneliné) vaiky populiacijos pacientams (6 mety ir vyresniems)
Veiksmingumo ir saugumo jaunesniems kaip 6 mety vaikams duomeny néra (zr. 5.1 skyriy). Turimi
duomenys nepatvirtina dozavimo pacientams, kuriy kino masé yra mazesné kaip 25 kg.

Vaikams po oda suleidZziama rekomenduojama dozé yra apskaiciuota nurodytoms kiino masés
kategorijoms.

Vaiky kiino Rekomenduojama pradiné Véliau rekomenduojama

masé doze (0 savaite) dozé, kurig reikia suleisti
kas 4 savaites (Q4W)

Didesné kaip 50 kg 160 mg (dvi injekcijos po 80 mg) | 80 mg

25-50 kg 80 mg 40 mg

40 mg iksekizumabo dozes turi paruosti ir suleisti kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas,
panaudojant rinkoje esantj Taltz 80 mg/1 ml uzpildytg Svirksta.

Taltz 80 mg uzpildyta Svirkstiklj galima vartoti tik tiems vaikams, kuriems reikia 80 mg dozés ir dozés
nereikia paruosti.

Taltz nerekomenduojama vartoti vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné¢ kaip 25 kg. Reikia registruoti
vaiky populiacijos pacienty kiino mase ir reguliariai patikrinti dar karta prie§ dozés vartojima.

Psoriazinis artritas

Rekomenduojama doz¢ yra 160 mg injekcija po oda (dvi 80 mg injekcijos) 0 savaite, véliau — po

80 mg (viena injekcija) kas 4 savaites. Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams, kuriems kartu yra
diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné psoriazé (zvyneliné), rekomenduojamas toks pat
dozavimo planas, kaip ir gydant ploksteling psoriaze (Zvyneline).

ASinis spondiloartritas (su radiografiniais pozymiais ir be radiografiniy pozymiy)
Rekomenduojama dozé yra 160 mg injekcija (dvi 80 mg injekcijos) po oda 0 savaite, véliau — po
80 mg kas 4 savaites (daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje).

Vartojant pagal visas indikacijas (ploksteliné psoriazé [paprastoji zvyneliné] suaugusiesiems ir
vaikams, psoriazinis artritas, asinis spondiloartritas), reikéty apsvarstyti, ar tikslinga toliau vartoti §j
vaistin] preparatg pacientams, kuriems néra atsako po 16-20 gydymo savaiciy. Kai kuriy pacienty,
kuriems i§ pradziy pasireiskia tik dalinis atsakas, buklé gydant ilgiau kaip 20 savaiCiy pageré¢jo.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Duomenys apie asmenis, kuriems yra > 75 mety, yra riboti.

Pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas
Taltz vartojimas Sios populiacijos pacientams netirtas. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
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Vaiky populiacija

Ploksteliné psoriazeé (paprastoji zvyneliné) vaiky populiacijos pacientams (mazesnés kaip 25 kg kiino
masés ir jaunesni kaip 6 mety)

Taltz taikymo vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 25 kg, ir jaunesniems kaip 6 mety vaikams,
tiesiogiai susijusio su vidutinio sunkumo ar sunkios plokstelinés psoriazés (paprastosios zvynelinés)
indikacija, néra.

Psoriazinis artritas vaiky populiacijos pacientams

Taltz, vartojamo psoriaziniam artritui (juvenilinio idiopatinio artrito kategorija) gydyti, saugumas ir
veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.
Taltz taikymo jaunesniems kaip 2 mety vaikams, tiesiogiai susijusio su psoriazinio artrito indikacija,
néra.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Taltz yra suleidziamas injekcijos po oda budu. Injekcijos vietas galima keisti. Jeigu galima, reikéty
vengti suleisti vaistinj preparatg zvynelinés pazeistose odos srityse. Tirpalo (Svirkstiklio) negalima
kratyti.

Tinkamai apmokius, kaip suleisti vaistinj preparatg po oda, pacientai Taltz gali susileisti patys, jeigu
gydytojas nusprendzia, kad tai yra tikslinga. Vis délto, gydytojas turi uztikrinti tinkamg pacienty
stebéjima. Pakuotés lapelyje ir vartotojo vadove yra pateiktos i§samios vartojimo instrukcijos.

4.3 Kontraindikacijos

Sunkus padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Kliniskai reik§mingos aktyvios infekcinés ligos (pvz., aktyvi tuberkuliozg, zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj

Infekcinés ligos

Gydymas Taltz yra susijes su infekciniy ligy, pavyzdziui, virSutiniy kvépavimo taky infekciniy ligy,
burnos kandidamikozés, konjunktyvito ir grybeliy sukelty infekciniy ligy (dermatofitijy) padaznéjimu
(zr. 4.8 skyriy).

Taltz reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems kliniskai reik§minga létine infekcine liga arba
sirgusiems pasikartojancia infekcine liga. Pacientams reikia patarti kreiptis j gydytoja, jei atsirasty
infekcija rodanciy pozymiy ar simptomy. Pasireiskus infekcinei ligai, pacientus reikia atidziai stebéti
ir Taltz vartojima nutraukti, jeigu paciento organizmas nereaguoja j jprasta gydyma arba jeigu
infekcija sunkéja. Taltz vartojimo atnaujinti negalima tol, kol infekciné liga neiSgydoma.

Taltz negalima vartoti pacientams, sergantiems aktyvia tuberkulioze (TB). Pries pradedant vartoti
Taltz pacientams, kuriems yra diagnozuota latentiné TB, reikia apgalvotai skirti gydymg nuo TB.
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Padidéjes jautrumas

Buvo pranesta apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant kai kuriuos anafilaksijos,
angioneurozinés edemos, dilgélinés ir rety vélyvyjy (praéjus 10-14 pary po injekcijos) padidéjusio
jautrumo reakcijy atvejus, jskaitant iSplitusia dilgéling, dusul;j ir antikiiny titry padidé€jima. Jeigu
pasireiskia sunki padidéjusio jautrumo reakcija, reikia nedelsiant nutraukti Taltz vartojimg ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Uzdegiminé zarny liga (jskaitant Krono liga ir opinj kolit

Vartojant iksekizumabg, buvo pranesta apie pirma kartg diagnozuotg uzdegiming zarny ligg (Zr.

4.8 skyriy). Iksekizumabo nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems uzdegimine Zarny liga.
Jeigu pacientui atsiranda uzdegiminés Zarny ligos pozymiy ir simptomy arba pasireiskia iki gydymo
buvusios uzdegiminés zarny ligos patimé¢jimas, iksekizumabo vartojimas turi buti nutrauktas ir turi
biiti pradétas tinkamas gydymas.

Imunizacija

Taltz negalima vartoti kartu su gyvomis vakcinomis. Duomeny apie atsaka j gyvas vakcinas néra.
Duomeny apie atsakg j inaktyvintas vakcinas nepakanka (zr. 5.1 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 80 mg dozéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Remiantis paprastosios zZvynelinés tyrimy duomenimis, Taltz saugumas vartojant kartu su kitais
imunings sistemos funkcija moduliuojanciais vaistiniais preparatais ar fototerapija nebuvo tirtas.
Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, kartu su geriamaisiais kortikosteroidais,

NVNU, sulfasalazinu ar metotreksatu vartojamo iksekizumabo klirensas nepakito.

Citochromo P450 substratai

Saveikos tyrimo, kuriame dalyvavo vidutinio sunkumo ar sunkia zvyneline sergantys pacientai,
duomenys atskleidé, kad iksekizumabg 12 savaiciy vartojant kartu su medziagomis, kuriy
metabolizmg veikia CYP3A4 (pvz., midazolamu), CYP2C9 (pvz., varfarinu), CYP2C19 (pvz.,
omeprazolu), CYP1A2 (pvz., kofeinu) arba CYP2D6 (pvz., dekstrometorfanu), kliniskai reikSmingas
poveikis §iy medziagy farmakokinetikai nepasireiské.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir ne trumpiau kaip 10 savai¢iy po gydymo turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Neéstumas
Duomeny apie iksekizumabo vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi,

gimdymui ar vystymuisi po gimdymo neparodé (zr. 5.3 skyriy). Imantis atsargumo priemoniy,
geriausia nevartoti Taltz néStumo metu.
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Zindymas

Nezinoma, ar iksekizumabas iSsiskiria ] motinos pieng ir ar nurytas yra absorbuojamas j sisteming
kraujotaka. Vis délto, mazi iksekizumabo kiekiai iSsiskyré i cynomolgus bezdzioniy piena.
Atsizvelgiant | zindymo nauda kaidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymg ar nutraukti gydymga Taltz.

Vaisingumas

Iksekizumabo poveikis Zmogaus vaisingumui netirtas. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio
kenksmingo poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Taltz geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(15,5 %) ir virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos (16,4 %) (dazniausiai nazofaringitas).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinka pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (1 lentelé) yra i§vardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienos organy sistemy
klasés nepageidaujamos reakcijos yra suklasifikuotos pagal daznj, pirmiau nurodant dazniau
pasireiskusias reakcijas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos
mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, nepageidaujamy reakcijy daznis nurodytas, naudojant tokius
sutrikimy daznio apibudinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

Koduoty ir atviru biidu atlikty plokstelinés psoriazés, psoriazinio artrito, aSinio spondiloartrito ir kity
autoimuniniy sutrikimy klinikiniy tyrimy metu Taltz i$ viso buvo gydyti 8 956 pacientai. IS jy,

6 385 pacientams Taltz ekspozicija buvo ne trumpesné kaip vieneri metai — tai i§ viso atitinka

19 833 paciento mety ekspozicijg suaugusiesiems, ir 196 vaiky populiacijos pacientai, kuriy bendra
ekspozicija atitinka 207 paciento metus.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakciju, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu arba apie
kurias buvo praneSta po vaistinio preparato patekimo j rinka, sarasas

Organuy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Labai daznas Virsutiniy kvépavimo taky
infekciné liga
Daznas Grybeliy sukeltos infekcinés

ligos (dermatofitijos),
paprastosios pislelinés (herpes
simplex) virusy sukelta
gleivinés ir odos infekcija

Nedaznas Gripas,

rinitas,

burnos kandidamikozé,
konjunktyvitas,
celiulitas

Retas Stemplés kandidamikozé
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Organuy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujama reakcija
Kraujo ir limfinés sistemos Nedaznas Neutropenija,
sutrikimai trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai Nedaznas Angioneuroziné edema

Retas Anafilaksija
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Daznas Burnos ir ryklés skausmas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Pykinimas

Nedaznas Uzdegiminé Zarny liga
Odos ir poodinio audinio Nedaznas Dilggéliné,
sutrikimai iSbérimas,

egzema

Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Reakcijos injekcijos vietoje?
vartojimo vietos pazeidimai

Zr. poskyri ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas *.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Reakcijos injekcijos vietoje

Dazniausios reakcijos injekcijos vietoje buvo paraudimas ir skausmas. Sios reakcijos dazniausiai buvo
nesunkios ar vidutinio sunkumo ir dél jy neprireiké nutraukti Taltz vartojimo.

Remiantis suaugusiyjy plokstelinés psoriazés tyrimy duomenimis, reakcijos injekcijos vietoje
pasireiské dazniau tiriamyjy, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 60 kg, grupéje, palyginti su
tiriamaisiais, kuriy ktino masé yra 60 kg ar didesné (jvertinus apibendrintus Q2W ir Q4W dozavimo
grupiy duomenis, 25 %, palyginti su 14 %). Remiantis psoriazinio artrito tyrimy duomenimis,
reakcijos injekcijos vietoje pasireiské dazniau tiriamyjy, kuriy kino masé yra mazesné kaip 100 kg,
grupéje, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kiino masé yra 100 kg ar didesné (jvertinus apibendrintus
Q2W ir Q4W dozavimo grupiy duomenis, 24 %, palyginti su 13 %). Remiantis aSinio spondiloartrito
tyrimy duomenimis, reakcijy injekcijos vietoje daznis tiriamyjy, kuriy kiino masé yra mazesné kaip
100 kg, grupéje buvo panasus j grupés, kurioje esanciy tiriamyjy kiino masé yra 100 kg ar didesné
(jvertinus apibendrintus Q2W ir Q4W dozavimo grupiy duomenis, 14 %, palyginti su 9 %). Ivertinus
apibendrintus Q2W ir Q4 W grupiy duomenis, reakcijy injekcijos vietoje padaznéjimas neléme
daznesnio gydymo nutraukimo nei plokstelinés psoriazés, nei psoriazinio artrito ar asinio
spondiloartrito tyrimuose.

Pirmiau aprasyti duomenys buvo gauti vartojant prading Taltz forma. Viengubai koduoto atsitiktiniy
im¢iy kryzminio tyrimo, kuriame dalyvaujant 45 sveikiems tiriamiesiems pradiné vaistinio preparato
forma buvo palyginta su pakeista vaistinio preparato forma be citraty, duomenimis, vartojant vaistinio
preparato forma be citraty, palyginti su pradine vaistinio preparato forma, buvo nustatyti statistiskai
reikSmingai maZzesni balai pagal skausmo vizualiy analogy skalg (VAS) injekcijos metu (vidutinio
VAS maziausiyjy kvadraty jvertinio [angl. Least Squares, LS] skirtumas buvo -21,69) ir praéjus

10 minuciy po injekcijos (vidutinio VAS LS skirtumas buvo -4,69).

Infekcijos

Remiantis placebu kontroliuojamojo III fazés paprastosios zvynelinés klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo suaugusieji, laikotarpio duomenimis, infekcinés ligos per iki 12 savaiciy laikotarpj buvo
diagnozuotos 27,2 % pacienty, gydyty Taltz, palyginti su 22,9 % pacienty, vartojusiy placebg.

Dauguma infekciniy ligy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo, dauguma atvejy gydymo nutraukti
neprireiké. Sunkios infekcinés ligos pasireiské 13 (0,6 %) Taltz gydyty pacienty ir 3 (0,4 %) pacienty,
vartojusiy placeba (Zr. 4.4 skyriy). Infekcinés ligos per visg gydymo laikotarpj buvo diagnozuotos
52,8 % Taltz gydyty pacienty (46,9 per 100 paciento mety), o sunkios infekcinés ligos buvo
diagnozuotos 1,6 % Taltz gydyty pacienty (1,5 per 100 paciento mety).

38



Infekciniy ligy daznis psoriazinio artrito ir asinio spondiloartrito klinikiniy tyrimy metu buvo panasus
kaip ir paprastosios zvynelinés klinikiniuose tyrimuose, i$skyrus gripo ir konjunktyvito daznius, kurie
psoriaziniu artritu sergantiems pacientams jvertinti kaip ,dazni®.

Neutropenijos ir trombocitopenijos nustatymas laboratoriniais tyrimais

Remiantis paprastosios zvynelinés tyrimy duomenimis, 9 % Taltz gydyty pacienty pasireiské
neutropenija. Dauguma atvejy neutrofily kiekis kraujyje buvo > 1 000 Iasteliy/mm?. Tokio laipsnio
neutropenija gali iSlikti ilgg laika, didéti ar mazéti arba biiti laikina. 0,1 % Taltz gydyty pacienty
neutrofily kiekis kraujyje sumazéjo iki < 1 000 lasteliy/mm’. Bendrai paémus, dél neutropenijos
nutraukti gydymo Taltz neprireiké. Trijy procenty (3 %) Taltz gydyty pacienty trombocity kiekis
kraujyje sumazéjo nuo normalaus pradinio < 150 000 trombocity Iasteliy/mm? iki > 75 000 trombocity
lasteliy/mm®. Trombocitopenija gali islikti ilgg laika, didéti ar mazéti arba biiti laikina.

Neutropenijos ir trombocitopenijos dazniai psoriazinio artrito ir asinio spondiloartrito klinikiniy
tyrimy metu buvo panasis ] nustatytus paprastosios zZvynelinés tyrimuose.

Imunogeniskumas

Mazdaug 9-17 % Taltz pagal rekomenduojama gydymo plang gydyty suaugusiy pacienty, kuriems
buvo diagnozuota ploksteliné psoriazé (zvyneliné), organizme atsirado antikiiny prie§ vaistinj
preparata, dauguma atvejy titrai buvo mazi ir tai nebuvo susije¢ su klinikinio atsako sumazéjimu per
60 gydymo savaiciy laikotarpj. Vis délto, mazdaug 1 % Taltz gydyty pacienty buvo patvirtinta, kad
neutralizuojamieji antiklinai yra susij¢ su mazomis vaistinio preparato koncentracijomis ir silpnesniu
klinikiniu atsaku.

Remiantis Taltz pagal rekomenduojama gydymo plang iki 52 savaiciy gydyty psoriaziniu artritu
serganciy pacienty duomenimis, mazdaug 11 % pacienty organizme atsirado antikiiny pries vaistinj
preparata, dauguma atvejy titrai buvo mazi ir mazdaug 8 % atvejy buvo patvirtinti neutralizuojamie;ji
antiktinai. Aiskaus rySio tarp neutralizuojamyjy antikiiny ir vaistinio preparato koncentracijos ar
veiksmingumo nepastebéta.

Remiantis psoriaze (Zvyneline) serganciy vaiky populiacijos pacienty, gydyty Taltz pagal
rekomenduojamg dozavimo plang iki 12 savaiciy, duomenimis, 21 paciento (18 %) organizme atsirado
antikliny prie§ vaistinj preparata, mazdaug pusés titrai buvo mazi ir 5 pacientams (4 %) buvo
patvirtinti neutralizuojamieji antikiinai, susij¢ su mazomis vaistinio preparato koncentracijomis. Rysio
su klinikiniu atsaku ar nepageidaujamais reiskiniais nepastebéta.

5,2 % aSiniu spondiloartritu su radiografiniais poZymiais serganciy pacienty, gydyty Taltz pagal
rekomenduojamg dozavimo plang iki 16 savaiciy, organizme susiformavo antiktinai prie§ vaistinj
preparata, dauguma atvejy jy titrai buvo mazi ir 1,5 % (3 pacientai) buvo aptikti neutralizuojantieji
antikiinai (NAb). Siy 3 pacienty méginiuose, kuriuose buvo aptikti NAb, buvo mazos iksekizumabo
koncentracijos ir nei vienam §iy pacienty nebuvo pasiektas ASA4S40 atsakas (angl. Assessment of
Spondyloarthritis International Society — Tarptautinés spondiloartrito draugijos jvertis). 8,9 %
pacienty, kuriems buvo diagnozuotas aSinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy, gydyty Taltz
pagal rekomenduojamg dozavimo plang iki 52 savaiciy, organizme susiformavo antikiinai pries
vaistinj preparata, visais atvejais jy titrai buvo mazi. Nei vienas pacientas neturéjo neutralizuojanciyjy
antik@iny. Nebuvo pastebéta jokio akivaizdaus rySio tarp antikiiny prie$ vaistinj preparatg buvimo ir
vaistinio preparato koncentracijos, veiksmingumo ar saugumo.

Gydant pagal visas indikacijas, rySys tarp imunogeniskumo ir gydymo sukelty nepageidaujamy
reiSkiniy nebuvo aiskiai nustatytas.

Vaiky populiacijos pacientai

Vaiky, kuriems diagnozuota ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneliné), gydymo Taltz kas 4 savaites
saugumo duomenys atitinka saugumo suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota ploksteliné
psoriazé (paprastoji zvyneliné), duomenis, iSskyrus konjunktyvito, gripo ir dilgélinés daznj, kurie
pasireiské daznai. Uzdegiminé zarny liga taip pat dazniau pasireiské vaiky populiacijos pacientams,
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nors ir iSliko nedazna. Remiantis klinikinio tyrimo su vaiky populiacijos pacientais duomenimis, per
12 savaiciy placebu kontroliuojamajj laikotarpj Krono liga pasireiske 0,9 % Taltz grupés pacienty ir

0 % pacienty placebo grup¢je. Bendrai per placebu kontroliuojamajj ir palaikomojo gydymo laikotarpj
Krono liga klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai, pasireiské i§ viso

4 Taltz gydytiems tiriamiesiems (2,0 %).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu po oda buvo leistos iki 180 mg vaistinio preparato dozés ir jos nesukélé doze
ribojancio toksinio poveikio. Leidziant pernelyg dideles vienkartines iki 240 mg vaistinio preparato
dozes po oda klinikiniy tyrimy metu, apie kokius nors sunkius nepageidaujamus reiskinius pranesta
nebuvo. Perdozavus vaistinio preparato, rekomenduojama stebéti, ar pacientui nepasireiskia kokie nors
nepageidaujamy reakcijy pozymiai ar simptomai ir nedelsiant pradéti atitinkamg simptominj gydyma.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuning sistema slopinantys vaistiniai preparatai, interleukino inhibitoriai.
ATC kodas — LO4AC13.

Veikimo mechanizmas

Iksekizumabas yra IgG4 monokloninis antikiinas, kuriam biidingas didelis afinitetas (< 3 pmol),
specifiSkai prisijungia prie interleukino 17A (ir IL-17A, ir IL-17A/F). IL-17A koncentracijy
padidéjimas yra susijes su Zvynelinés patogeneze, nes skatina keratinocity proliferacija ir aktyvinima,
o taip pat yra susije¢s su psoriazinio artrito ir asinio spondiloartrito patogeneze, nes sukeldamas
uzdegima, sukelia erozing kauly pazaidg ir patologinio naujo kaulo formavimasi. Neutralizuodamas
IL-17A, iksekizumabas slopina §j poveikj. Iksekizumabas neprisijungia prie IL-17B, IL-17C, IL-17D,
IL-17E ar IL-17F ligandy.

Prisijungimo méginiai in vitro patvirtino, kad iksekizumabas neprisijungia prie zmogaus Fcy
receptoriy I, IIa ir [I1a ar komplemento sudétyje esancio Clq.

Farmakodinaminis poveikis

Iksekizumabas moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia arba reguliuoja IL-17A. Remiantis I fazés
tyrimo metu paimtos zZvynelinés pazeistos odos biopsijos medziagos tyrimo duomenimis, buvo
stebétos nuo dozés priklausomos epidermio sluoksnio plonéjimo tendencijos, o taip pat lokaliy
uzdegimo zymeny mazéjimas nuo pradinés patikros iki 43 paros. Tiesiogiai veikdamas pasekmes,
gydymas iksekizumabu mazina paraudima, sukietéjimg ir pleiskanojima, kurie yra biidingi
paprastosios zvynelinés pazeidimams.

Nustatyta, kad Taltz sumazina (per vieng gydymo savaitg) C reaktyviojo baltymo, kuris yra uzdegimo
Zymuo, koncentracijas.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneline)

Taltz veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti trijy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu
kontroliuojamyjy III fazés klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, sergantys vidutinio
sunkumo arba sunkia paprastgja zvyneline (N = 3 866), kuriems buvo skirtina fototerapija ar
sisteminis gydymas, metu (UNCOVER-1, UNCOVER-2 ir UNCOVER-3). Taltz veiksmingumas ir
saugumas buvo palyginti su etanercepto veiksmingumu ir saugumu (UNCOVER-2 ir UNCOVER-3).
Pacientams atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta vartoti Taltz, o tie pacientai, kuriems pasireiskeé
sPGA (0,1) atsakas (angl. static Physicians Global Assessment — statiSkas bendrasis jvertinimas pagal
gydytoja), 12-aja savaite atsitiktinés atrankos biidu buvo perskirstyti | naujas grupes ir jiems buvo
paskirta vartoti arba placebg, arba Taltz kitas 48 savaites (UNCOVER-1 ir UNCOVER-2). Pacientai,
kuriems atsitiktinés atrankos biidu paskyrus vartoti placeba, etanercepta ar Taltz sPGA (0,1) atsakas
nepasireiské, vartojo Taltz iki 48 savaiciy. Be to, visy trijy tyrimy metu buvo jvertintas ilgalaikio
gydymo (i$ viso iki 5 mety) veiksmingumas ir saugumas pacientams, kurie dalyvavo visame tyrime.

64 % pacienty pirmiau buvo skirtas sisteminis gydymas (biologinis, jprastas sisteminis gydymas arba
gydymas psoralenu ir ultravioletiniais A spinduliais [PUVA]), 43,5 % — pirmesné fototerapija, 49,3 %
— pirmesnis jprastas sisteminis gydymas ir 26,4 % — pirmesné biologiné terapija. 14,9 % pacienty
vartojo bent vieng TNF alfa slopinantj vaistinj preparatg ir 8,7 % vartojo antiktiny pries 1L-12 / IL-23.
Pries pradedant tyrima, 23,4 % pacienty buvo sirge psoriaziniu artritu.

Remiantis visy trijy tyrimy duomenimis, bendra svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo pacienty,
kuriems buvo pasiektas PASI 75 (angl. the psoriasis area and severity index — zvynelinés apimto ploto
ir sunkumo indeksas) atsakas ir sPGA ,,0“ (Svari oda) arba 1 (minimalus odos pazeidimas) baly atsakas
12-3ja savaitg, dalis, palyginti su placebu. Pradinés PASI baly medianos kitimo sritis buvo nuo 17,4 iki
18,3 baly. Nuo 48,3 % iki 51,2 % pacienty pradiniai sPGA balai rodé sunky arba labai sunky
pazeidima, o vidutinis pradinis niezulys pagal itch NRS (angl. itch Numeric Rating Scale —niezulio
skaitinio vertinimo skalé¢) buvo jvertintas nuo 6,3 iki 7,1 baly.

Klinikinis atsakas 12-gjq savaite

UNCOVER-1 tyrime dalyvavel 296 pacientai atsitiktinés atrankos btidu (1:1:1) buvo suskirstyti i
grupes ir 12 savaiCiy vartojo arba placeba, arba Taltz (80 mg kas dvi arba kas keturias savaites [Q2W
arba Q4 W] po pradinés 160 mg dozés).

2 lentelé. UNCOVER-1 tyrimo veiksmingumo 12-3ja savaite duomenys
Pacienty skaicius (%) Atsako daznio skirtumas, palyginti
Verti ) su placebu (95 % PI)
er;[)ln.amosms Placebas Taltz Taltz Taltz Taltz
aigtys (N=431) 80 mg O4W 80 mg O2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N =432) (N =433)

sPGA 0 (Svari
oda) baly arba 1
(minimalus odos | 14 (3,2) 330 (76,4) ® 354 (81,8)* | 73,1(68,8,77.5) | 78,5 (74,5, 82,5)
pazeidimas)
balas
sPGA 0 (3vari R R
oda) baly 0 149 (34,5) 160 (37,0) 34,5 (30,0, 39,0) | 37,0 (32,4, 41,5)
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6) ° 386(89,1)* | 78,7(74,7,82,7) | 85,2 (81,7, 88,7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6) 307 (70,9)* | 64,1 (59,6, 68,7) | 70,4 (66,1, 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6) * 153 (35,3)* | 33,6(29,1, 38,0) | 35,3 (30,8, 39,8)
Itch NRS
sumazéjimas 58 (15,5) 305 (80,5) ® 336(85,9)¢ | 65,0(59,5,70,4) | 70,4 (65,4, 75,5)
>4 baly ®
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Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.

Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.
“p < 0,001, palyginti su placebu.
b Pacientai, pradinis kuriy Itch NRS buvo >= 4 baly: vartojusiy placebqg N = 374, Taltz 80 mg Q4W
N =379, Taltz 80 mg Q2W N = 391.

UNCOVER-2 tyrime dalyvavusiems 1 224 pacientams atsitiktinés atrankos buidu (1:2:2:2) buvo
paskirta 12 savaiciy vartoti arba placeba, arba Taltz (80 mg kas dvi arba kas keturias savaites [Q2W

arba Q4W] po pradinés 160 mg dozés), arba 50 mg etanercepto doze¢ du kartus per savaitg.

3 lentelé. UNCOVER-2 tyrimo veiksmingumo 12-3j3 savaite duomenys
Atsako daznio skirtumas,
Pacienty skaicius (%) palyginti su placebu
(95 % PI)
Vertinamosios etanerceptas
baigtys Placebas Taltz Taltz 50 mg du Taltz Taltz
(N = 168) 80 mg O4W | 80mg O2W kartus per 80 mg O4W | 80 mg Q2W
(N =1347) (N=351) savaite
(N =358)
sPGA 0 (Svari
oda) arba 1
(minimalus ) ) 0
odos 4(2,4) 53 (b7 ) 292 (83,2) &b 129 (36,0)* 70,5653, | 808 (76,3,
N 3/ 75,7) 85,4)
pazeidimas)
balas
sPGA 0 (svari 31,7(26,6, | 413 (36,0
a,b ab c s £ 5 'Y,
oda) baly 1 (0,6) | 112(32,3) 147 (41,9) 21(5,9) 36,7) 46,6)
PASI 75 ab ab A 75,1 (70,2, 87,4 (83,4,
424 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
PASI 90 ab ab . 59,1 (53,8, 70,1 (65,2,
1(0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
PASI 100 ab ab . 30,2 (25,2, 39,9 (34,6,
1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Itch NRS
sumazéjimas 19 (14.1 2 ab | 1) ab | a 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
> 4 baly ¢ 9(14,1) 5(76,8) 58 (85,1) 77 (57,8) 70.3) 78.2)

Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.

Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymgq.
“p < 0,001, palyginti su placebu.

bp < 0,001, palyginti su etanerceptu.
‘p < 0,01, palyginti su placebu.
 Pacientai, kuriy pradinis Itch NRS buvo >= 4 baly: vartojusiy placebg N = 135, Taltz 80 mg Q4W

N =293, Taltz 80 mg Q2W N = 303, etanerceptg N = 306.

UNCOVER-3 tyrime dalyvavusiems 1 346 pacientams atsitiktinés atrankos buidu (1:2:2:2) buvo
paskirta 12 savaiciy vartoti arba placeba, arba Taltz (80 mg kas dvi arba kas keturias savaites [Q2W

arba Q4 W] po pradinés 160 mg dozés), arba 50 mg etanercepto doze du kartus per savaitg.
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4 lentelé.

UNCOVER-3 tyrimo veiksmingumo 12-3ja savait¢ duomenys

Atsako daznio skirtumas,
Pacienty skaicius (%) palyginti su placebu
. . (95 % PI)
l\;;;t:;lsmosms etanerceptas
Placebas 20 ;flzlg W 20 ;thé P g Efrgllf;; Taltz Taltz
- | 2
(N=193) 1 N =386) (N = 385) savaite 80mg QW | 80 mg QW
(N =382)
sPGA 0 (Svari
oda) baly arba 1
L. 1
(minimalus odos | 13(6,7) | 291 (75,4)* | 310 (80,5)** | 159 (41,6)* 68,7 (63,1, 73,8 (68,5,
o 74,2) 79,1)
pazeidimas)
balas
sPGA 0 (Svari
36,0 (31,2 40,3 (35,4
a,b ab a s EEad) ) s Ty
oda) baly 0 139 (36,0 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
PASI 75 ab ab . 76,9 (71,8, 80,0 (75,1,
14 (7,3) | 325(84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) $5.0)
PASI 90 ab ab . 62,2 (56,8, 64,9 (59,7,
6(3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
2
PASI100 0 135 (35,00 | 145(37,7)% | 28(73)* |35(302.39.7) | ° 7’12(2_)’8’
Itch NRS
sumazéjimas 33(20,9) | 250(79,9)*° | 264 (82,5)®> | 200 (64,1)? 59,0512, 61,6 (54,0,
> 4 baly ¢ 66,7) 69,2)

Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.
Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.
“p < 0,001, palyginti su placebu.
bp < 0,001, palyginti su placebu etanerceptu.
¢ Pacientai, kuriy pradinis Itch NRS buvo >= 4 baly: vartojusiy placebg N = 158, Taltz 80 mg Q4W

N =313, Taltz 80 mg Q2W N = 320, etanerceptg N = 312.

Taltz buvo susijes su greita veiksmingumo pradzia > 50 % sumazéjant vidutiniam PAS/ 2-3j3 savaite
(1 paveikslélis). Procentiné pacienty, kuriems buvo pasiektas PASI 75, dalis buvo reikSmingai didesné
vartojant Taltz, palyginti su placebu ir etanerceptu jau pirmajg savaitg. Mazdaug 25 % Taltz gydyty
pacienty PASI balas < 5 buvo pasiektas 2-3jg savaite, daugiau kaip 55 % pacienty PASI balas < 5 buvo
pasiektas 4-3ja savaite ir padidéjo iki 85 % 12-3jg savaite (palyginti su 3 %, 14 % ir 50 % vartojant
etanercepta). Reik§mingas niezulio sunkumo pageréjimas Taltz gydytiems pacientams buvo stebétas
jau pirmaja savaitg.
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1 paveikslélis. PAST balo procentinis pageréjimas per kiekviena apsilankyma po pradinio vizito
numatyty gydyti pacienty populiacijoje per pradiniu dozavimo laikotarpiu UNCOVER-2 ir
UNCOVER-3 tyrimuose

Gydymo savaité
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12

pradinio vizito

PAS| balo procentinis pageréjimas nuo

-100 -

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

Taltz veiksmingumas ir saugumas nepriklausé nuo amziaus, lyties, rasés, kiino masés, pradinio PAS/
sunkumo jvertinimo, zvynelinés pazeidimy lokalizacijos, kartu esancio psoriazinio artrito ir pirmiau
skirtos biologinés terapijos. Gydymas Taltz buvo veiksmingas ir saugus pacientams, kuriems nebuvo
skirtas gydymas sisteminio poveikio vaistiniais preparatais, pacientams, kuriems nebuvo skirta
biologiné terapija, pacientams, kuriems buvo skirta biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais
preparatais, ir pacientams, kuriems biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais preparatais buvo
neveiksmingas.

73 % ir 83,5 % pacienty, kurie atsizvelgiant j sPGA (0,1) bala, buvo jvardyti kaip nereaguojantys |
gydyma etanerceptu 12-3ja UNCOVER-2 tyrimo savaite (N = 200), ir vietoj etanercepto pradéjo
vartoti 80 mg Taltz doze Q4 W po 4 savaiiy pasalinimo i§ organizmo laikotarpio, grupéje pasieké
atitinkamai sPGA (0,1) ir PASI 75 po 12 savai¢iy gydymo Taltz.

Remiantis 2 klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo vartotas aktyvus palyginamasis preparatas
(UNCOVER-2 ir UNCOVER-3), duomenimis, pavojingy nepageidaujamy reiskiniy daznis vartojant
etanercepta ar Taltz buvo 1,9 %, o gydymo nutraukimo dél pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy
daznis buvo 1,2 % vartojant etanerceptg ir 2,0 % vartojant Taltz. Infekciniy ligy daznis vartojant
etanerceptg buvo 21,5 %, o vartojant Taltz, — 26,0 %, pavojingos infekcijos pasireiske 0,4 % atvejy
vartojant etanercepta ir 0,5 % — vartojant Taltz.

Atsako palaikymas 60-gjg savaite ir iki 5 mety

Pacientai, kuriems i§ pradziy atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas Taltz ir kuriems pasireiské
atsakas 12-gja UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimy savaite (t. y. sPGA balas 0,1) atsitiktinés atrankos
budu buvo perskirstyti | naujas grupes ir kitas 48 savaites vartojo placeba arba Taltz (80 mg kas
keturias arba dvylika savaiciy [Q4W arba Q12W)).

Remiantis sujungtais UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems
pasireiské sPGA (0,1) atsakas 12-3j3 savaite ir kurie atsitiktinés atrankos btidu buvo perskirstyti j
gydymo nutraukimo (t. y. placebo) grupe, duomenimis, laikotarpio iki atkryc¢io mediana (sPGA > 3)
buvo 164 paros. Tarp $iy pacienty, atnaujinus gydyma Taltz 80 mg O4W, 71,5 % per 12 savaiciy vél
pasieké ne mazesnj kaip sPGA (0,1) atsaka.

44



5 lentelé.

Atsako palaikymas ir veiksmingumas 60-3ja savaite
(UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimai)

Atsako daznio skirtumas,
Pacienty skaigius (%) palyginti su placebu (95 % PI)
Vertinamosios | 80 mg Q4W | 80mg Q2W | 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80mg Q4W | 80mg Q2W
baigtys (pradinis (pradinis (pradinis (pradinis (pradinis (pradinis
dozavimas) / | dozavimas)/ | dozavimas)/ | dozavimas)/ | dozavimas)/ | dozavimas)/
placebas placebas 80mg O4W | 80mg Q4W | 80 mg OQ4W | 80 mg Q4W
(palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis | (palaikomasis
dozavimas) dozavimas) dozavimas) dozavimas) dozavimas) dozavimas)
(N=191) (N=211) (N=195) (N =221)
Palaikomas
sPGA 0 (Svari
oda) baly arba
1 (minimalus 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7) @ 173 (78,3) @ 62,4 70,7
odos (55,1; 69,8) (64,2;77,2)
pazeidimas)
balas
Palaikomas
arba pasiektas a a 47,7 56,0
sPGAO (vari | > (1O 6(2.8) 96(49.2)% | 130G8) | 40 4.549) | (49.1;62.8)
oda)
Palaikomas
arba pasiektas 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4) @ 184 (83,3) @ 66,5 74,3
PASI 75 (59,3,73,) (68,0; 80,5)
Palaikomas
arba pasiektas 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7) @ 169 (76,5) @ 62,0 71,7
PASI 90 (54,7, 69,2) (65.4; 78,0)
Palaikomas
arba pasiektas 3(1,6) 6(2,8) 97 (49,7) @ 127 (57,5) @ 48,2 54,6
PASI 100 (40,9; 55.4) (47,7; 61,5)

Santrumpos: N = pacienty skaicius numatyty gydyti pacienty populiacijoje.
Pastaba: pacientai, apie kuriuos néra duomeny, buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymaq.
“p < 0,001, palyginti su placebu.

Taltz veiksmingai palaiké atsaka pacientams, kuriems nebuvo skirtas gydymas sisteminio poveikio
vaistiniais preparatais, pacientams, kuriems nebuvo skirta biologiné terapija, pacientams, kuriems
buvo skirta biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais preparatais, ir pacientams, kuriems
biologiné terapija ir gydymas anti-TNF vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas.

Reiksmingai didesnis buklés pageréjimas 12-3j3 savaitg per laikotarpj, praéjusj nuo gydymo pradzios,
palyginti su placebo ar etanercepto vartojimu, buvo jrodytas gydant nagy zvyneling (jvertintg pagal
NAPSI [angl. the nail psoriasis severity index — nagy Zvynelinés sunkumo indeksas]), plaukuotosios
galvos dalies zZvyneling (jvertintg pagal PSS! [angl. the psoriasis scalp severity index — plaukuotosios
galvos dalies Zvynelinés sunkumo indeksas]) ir delny ir pady Zvyneling (jvertintg pagal PPASI [angl.
the psoriasis palmoplantar severity index — delny ir pady Zvynelinés sunkumo indeksas]) ir Taltz
gydytiems pacientams, kuriy sPGA (0,1) reagavo 12-3jg savaitg, buvo palaikomas ir 60-3j3 savaite.

I8 591 tiriamojo, kurie vartojo Taltz O2W jvadiniu (pradiniu) laikotarpiu, o véliau — Q4 W
UNCOVER-1, UNCOVER-2 ir UNCOVER-3 tyrimy metu, 427 tiriamieji uzbaigé 5 mety gydymo Taltz
laikotarpy, i8 jy 101 pacientui prireiké dozés didinimo. I$ pacienty, kuriems uzbaigtas 264-o0sios
savaités jvertinimas (N = 427), 264-3ja savaitg 295 pacientams (69 %) buvo stebétas sPGA (0,1)
atsakas, 289 pacientams (68 %) — PASI 90 atsakas ir 205 pacientams (48 %) — PASI 100 atsakas. DLQOI
(angl. the Dermatology Life Quality Index — dermatologinés gyvenimo kokybés indeksas) buvo
jvertintas po UNCOVER-1 ir UNCOVER-2 tyrimo jvadinio (pradinio) laikotarpio, DLQI (0,1) atsakas
buvo nustatytas 113 pacienty (66 %).
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Gyvenimo kokybé arba baigtys, apie kurias pranesé pacientai

Remiantis visy tyrimy 12-osios savaités duomenimis, Taltz buvo susijes su statistiSkai reikSmingu su
sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimu, atsizvelgiant j vidutinj dermatologinés gyvenimo
kokybés indekso (angl. the Dermatology Life Quality Index, DLQI) riby, palyginti su pradinémis,
sumazgjimg (vartojant Taltz 80 mg Q2W — nuo -10,2 iki -11,1, vartojant Taltz 80 mg Q4W — nuo -9,4
iki -10,7, vartojant etanerceptg — nuo -7,7 iki -8,0 ir vartojant placebg — nuo -1,0 iki -2,0). ReikSmingai
didesné Taltz gydyty pacienty dalis pasieké DLQI 0 ar 1. Remiantis visy tyrimy duomenimis,
reik§mingai didesné dalis Taltz gydyty pacienty pasieké Itch NRS balo sumazéjima > 4 baly 12-3j3
gydymo savaite (84,6 % vartojant Taltz Q2W, 79,2 % vartojant Taltz Q4W ir 16,5 % vartojant
placebg) ir naudingas poveikis Taltz gydytiems pacientams, kuriems buvo sPGA (0 arba 1) atsakas ]
gydyma 12-3jg savaite, buvo palaikomas per iki 60 savaiciy laikotarpj. Remiantis depresijos simptomy
greito savarankisko jvertinimo aprasu, kokiy nors depresijos pablogéjimo pozymiy per iki 60 savaiciy
gydymo Taltz laikotarpj nebuvo.

Po vaistinio preparato registracijos atlikti tiesioginio palyginimo tyrimai

IXORA-S. Dvigubai koduoto tyrimo duomenimis, Taltz buvo pranasesnis uz ustekinumabg,
atsizvelgiant j pagrindinj gydymo tikslag — PASI 90 atsaka 12-3ja savaitg (6 lentelé). Buvo nustatytas
pranaSumas, atsizvelgiant j PASI 75 atsako pradzig jau nuo 2-osios savaités (p < 0,001) bei PASI 90 ir
PASI 100 4-3jg savaite (p < 0,001). Taltz pranasumas, palyginti su ustekinumabu, buvo jrodytas ir
sluoksniavimo pagal kiino mas¢ pogrupiuose.

6 lentelé. PASI atsako daznis iksekizumabo palyginimo su ustekinumabu tyrimo metu
12-0ji savaité 24-0ji savaité 52-0ji savaité
Taltz * Usteklf:}:mabas Taltz * Usteklillimabas Taltz * Usteklin:mabas
Pacientai (n) 136 166 136 166 136 166

PASI 75,0 (%) | 120 (88,2 %) | 114(68,7%) | 124 (91,2%) | 136(81,9%) | 120 (88,2 %) | 126 (75,9 %)
PASI90,n (%) | 99 (72,8 %)% | 70(422%) | 113(83,1%) | 98(59,0%) | 104 (76,5%) | 98 (59,0 %)
PASI100,n (%) | 49(36,0%) | 24(145%) | 67(493%) | 39(23,5%) | 71(522%) | 59 (35,5 %)
* Buvo skirta 160 mg iksekizumabo jsotinamoji dozé, po to vartota po 80 mg 2-gjg, 4-gjq, 6-gjq, 8-qjq,
10-gjq ir 12-gjq savaitémis, o dar véliau — po 80 mg kas 4 savaites.
** Dozavimas pagal kitno mase: ustekinumabu gydomi pacientai vartojo 45 mg arba 90 mg dozes 0 ir
4-gjg savaite, po to — kas 12 savaiciy iki 52-osios savaités (dozavimas pagal kiino mase, atsizvelgiant j
jteisintq dozavimg).
$p < 0,001, palyginti su ustekinumabu (p reik§mé nurodyta tik svarbiausiajai vertinamajai baigciai).

IXORA-R. Taltz veiksmingumas ir saugumas taip pat buvo tirtas 24 savaiciy atsitiktiniy imciy,
dvigubai koduoto, lygiagreciy grupiy tyrimo metu, kuriame Taltz buvo palygintas su guselkumabu, ir
Taltz buvo pranasesnis, pradedant nuo 4-osios savaités, atsizvelgiant j pasiektus visiska odos §varuma
ir pagrindinj tyrimo tiksla (PASI 100 12-gja savaitg), ir ne blogesnis, atsizvelgiant j PASI 100 24-3ja
savaite (7 lentelé).
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7 lentelé.

Palyginamojo tyrimo, kurio metu iksekizumabas palygintas su guselkumabu,
atsako idealiojo veiksmingumo duomenys numatyty gydyti pacienty populiacijoje *

Vertinamoji Laiko Guselkulmabas | Iksekizumabas Skirtumas p-

baigtis momentas (N=507) (N=520) (IXE - GUS), reik§mé
atsakas, n (%) atsakas, n (%) % (PI)

Pagrindinis tikslas
PASI 100 12-0ji savaité | 126 (24.9) | 215 (41,3) | 16,5 (108,222) |  <0,001

Svarbesni antraeiliai tikslai
PASI 75 2-0ji savaité 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7,21,8) <0,001
PASI 90 4-0ji savaité 40 (7,9) 109 (21,0) 13,1 (8,9,17,3) <0,001
PASI 100 4-0ji savaité 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 8-0ji savaité 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6, 28,5) <0,001
sPGA (0) 12-0ji savaité 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0,22,4) <0,001
PASI 50 1-0ji savaité 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6,22,8) <0,001
PASI 100 8-0ji savaité 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1,20,9) <0,001
PASI 100 24-0ji savaité 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4,3,8) 0,414

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; GUS = guselkumabas, IXE = iksekizumabas; N = pacienty
skaicius analizuojamoje populiacijoje; n = nurodytos kategorijos pacienty skaicius;, PASI = angl. psoriasis
area and severity index — zvynelinés apimto ploto ir sunkumo indeksas; sSPGA = angl. static physician global
assessment — statiskas bendrasis jvertinimas pagal gydytojq.

4 NRI = angl. non-responder imputation — pacientai, kurie nereagavo j gydyma.

2 paveikslélis. PAST 100 4-aja, 8-aja, 12-aja ir 24-aja savaitémis, VRI

80

N B o)
[ o =]

Pacientai, pasieke atsaka (%)
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|
4 savaite

30*

14
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guselkumabas (N=507)

41%

25

12 savaité

M Taltz (N=520)

*p < 0,001, palyginti su guselkumabu 4-3j3, 8-3ja ir 12-3j3 savaitg.
NRI = angl. non-responder imputation — pacientai, kurie nereagavo j gydyma.

Veiksmingumas gydant lyties organy psoriaze (Zvyneling)
Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime (IXORA-Q) dalyvavo

149 suaugge tiriamieji (24 % moteriSkos lyties), kuriems buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki
lyties organy psoriazé (lyties organy sPGA balas > 3), minimalus ktino pavirSiaus ploto (angl. body
surface area [BSA]) pazeidimas 1 % (60,4 % BSA buvo > 10 %) ir pirmiau buvo neveiksmingas bent
vienas lyties organy psoriazés lokalus gydymo biidas arba tiriamasis jo netoleravo. Pacientams buvo
diagnozuota bent jau vidutinio sunkumo paprastoji (plokstelin¢) psoriazé (zZvyneliné) (apibréziama
sPGA balu > 3, o tiriamieji — kandidatais fototerapijai ir [arba] sisteminei terapijai) ne trumpiau kaip

6 ménesius.

52

24 savaité

Tiriamiesiems, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas gydymas Taltz, buvo suleista pradiné
160 mg dozé, o po to kas 2 savaites 12 savai¢iy vartota 80 mg dozé. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
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pacienty, kuriems buvo pasiektas ne mazesnis kaip 0 (Svari oda) arba 1 (minimalus odos pazeidimas)
lyties organy sPGA (lyties organy sPGA 0/1) baly atsakas j gydyma. Dvyliktaja (12) savaitg
reikSmingai didesnei daliai Taltz grupés pacienty, palyginti su placebo grupe, buvo pasiektas lyties
organy sPGA 0/1 ir sPGA 0/1, nustatyto nepriklausomai nuo pradinio BSA (pradinis BS4

1 % - <10 %, atitinkamai > 10 %: lyties organy sPGA 0 arba 1: Taltz 71 %, atitinkamai 75 %;
placebo: 0 %, atitinkamai 13 %). ReikSmingai didesnei daliai Taltz gydomy pacienty buvo pasiektas
lyties organy skausmo, lyties organy niezéjimo, lyties organy psoriazés jtakos lytiniam aktyvumui
baigciy, apie kurias pranes¢ pacientai (angl. the patient-reported outcome measure [PRO]), sunkumo
rodmeny ir dermatologinés gyvenimo kokybés indekso (angl. the Dermatology Life Quality Index
[DLQI]) sumazéjimas.

8 lentelé. Veiksmingumo suaugusiesiems, kuriems diagnozuota lyties organy psoriazé,
rodmenys tyrimo IXORA-Q 12-3jq savaite; NRI ?

Vertinamosios baigtys Taltz Placeb Skirtumas,
as palyginti su placebu

95 % PI)
Atsitiktinés atrankos budu suskirstyty N=175 N=174
pacienty skaicius (V)
Lyties organy sPGA 0 arba 1 73 % 8 % 65 % (53 %, 77 %)
sPGA 0 arba 1 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)
DLQI 0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)
N, kuriy pradinis GPSS Itch NRS balas >3 N=62 | N=60
Lyties organy GPSS Itch (pageréjimas > 3 baly) 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)
N, Kuriy pradinis SFQ-Item 2 balas > 2 N=37 N=42
SFQ-item 2 balas 0 (niekada neribojami) arba 1 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)
(retai ribojami)

“ Santrumpos: NRI = angl. the Non-Responder Imputation — tiriamyjy, kuriems nebuvo atsako,
apklausa,; sPGA = angl. the static Physician Global Assessment — statiskas bendrasis jvertinimas
pagal gydytojq; GPSS = angl. the Genital Psoriasis Symptom Scale — lyties organy proriazés
simptomy skalé; SFQ = angl. the Sexual Frequency Questionnaire — lytiniy santykiy daznumo
klausimynas;, DLQI = angl. the Dermatology Quality of Life Index — dermatologinés gyvenimo
kokybés indeksas; b Bendrasis DLOQI balas 0,1 rodo, kad odos biiklé visiskai nedaro jtakos paciento
gyvenimui. SPGA 0 arba 1 atitinka odg be pazeidimy (Svarig) arba minimaliai pazeistq odg, NRS =
angl. Numeric Rating Scale — skaitinio vertinimo skalé.

Ploksteliné psoriazeé (paprastoji Zvyneliné) vaiky populiacijos pacientams

Keliuose centruose atliktame atsitiktiniy im¢iy btidu, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamajame tyrime (JXORA-Peds) dalyvavo 201 vaiky populiacijos nuo 6 mety iki 18 mety
pacientas, kuriems buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné psoriazé (paprastoji
zvyneling), apibréZziama 3 ar daugiau sPGA baly, apimanti 10 % ar didesnj kiino pavirSiaus plotg ir 12
ar daugiau PASI baly, kuriems buvo galima skirti fototerapijg ar sisteming terapija arba jy buklé
nebuvo tinkamai kontroliuojama skiriant lokalaus poveikio terapija.
Pacientams atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta vartoti placebg (n = 56), etanercepta (n = 30) arba
Taltz (n = 115), skiriant dozes pagal ktino mase:

<25 kg: 40 mg 0 savaite, véliau — po 20 mg Q4W (n=4);

25-50 kg: 80 mg 0 savaite, véliau — po 40 mg O4W (n = 50);

> 50 kg: 160 mg 0 savaite, véliau — po 80 mg Q4 W (n = 147).
Pacientai, kuriems atsitiktinés atrankos buidu buvo paskirta vartoti etanercepta (pacientai, kuriems
diagnozuota sunki psoriazé [Zvyneliné]), vartojo 0,8 mg/kg doze, nevirsijant 50 mg vienoje dozéje, kas
savaite nuo 0 iki 11-os savaités.

Atsakas | gydyma buvo jvertintas po 12 savaiciy ir apibréziamas pacienty, kuriems buvo pasiekta

kompleksiné vertinamoji baigtis [sPGA 0 baly (Svari oda) arba 1 (minimalus odos pazeidimas) balas
su buklés pageréjimu beveik 2 balais, palyginti su pries gydyma buvusiu rodmeniu], ir pacienty,
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kuriems buvo pasiektas PASI balo sumazéjimas bent 75 % (PASI 75), palyginti su prie§ gydyma
buvusiu rodmeniu, dalimi.

Kitos 12-3 savaite jvertintos vertinamosios baigtys buvo: pacienty, kuriems buvo pasiekti PASI 90,
PASI 100, 0 baly sPGA ir niez¢jimo sunkumo palengvéjimas, atsizvelgiant | sumazéjima bent 4 balais
pagal 11 baly niez¢jimo skaitmening skale, dalis.

Pacienty pradinio PASI mediana — 17 baly (kitimo sritis: 12-49). Sunky ar labai sunky sutrikima
rodanciy sPGA baly prie§ gydymo pradzia buvo 49 % tiriamyjy. 22 % visy pacienty pirmiau buvo
gydyti skiriant fototerapijg ir 32 % buvo vartoje jprasty sisteminio poveikio vaistiniy preparaty
psoriazei (zvynelinei) gydyti.
25 % pacienty (n = 43) buvo jaunesni kaip 12 mety (14 % pacienty [n = 24] buvo 6-9 mety, 11 %
pacienty [n = 19] buvo 10-11 mety); 75 % (n = 128) buvo 12 mety ar vyresni.

Duomenys apie klinikinj atsaka pateikti 9 lenteléje.

9 lentelé. Veiksmingumo vaiky populiacijos pacientams, kuriems diagnozuota
ploksteliné psoriazé (paprastoji Zvyneliné), duomenys, NRI
Vertinamosios Taltz* Placebas Skirtumas, Etanerceptas ° Skirtumas,
baigtys (N=115) (N =56) palyginti su (N=130) palyginti su
n (%) n (%) placebu n (%) etanerceptu
(95 % PI) (95 % PI)°
sPGA 0 (Svari oda)
baly arba 1
(minimalus odos
paZeidimas) balas ©
4-0ji savaité 55 (48) 4(7) 40,7 (29,3, 52,0)" 0(0) 36,8 (21,5, 52,2)
12-0ji savaité ° 93 (81) 6(11) | 702 (59,3, 81,0 16 (53) 23,0 (0,6, 45.,4)
sPGA 0 (3vari oda) ¢ 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6, 60,2)" 517 46,5 (26,2, 66,8)
PASI 75
4-0ji savaité 62 (54) 509 45,0 (33,2, 56,8)" 3(10) 34,7 (15,6, 53,8)
12-0ji savaité ° 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)
Itch NRS (= 4 baly 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3,66,9) | Nejvertinta -

pageréjimas) &

Santrumpos: N = pacienty skai¢ius numatytyjy gydyti tiriamyjy populiacijoje (angl. the intent-to-treat
population, ITT); NRI = pacientai, kurie nereagavo j gydyma (angl. non-responder imputation).

a

0 savaite tiriamieji vartojo 160 mg, 80 mg arba 40 mg Taltz dozes, véliau, atsizvelgiant | kiino

masés kategorija, — 12 savaiciy kas 4 savaites buvo vartotos 80 mg, 40 mg arba 20 mg dozés.

kuriems diagnozuota sunki psoriazé (zvyneliné) (N Taltz grupéje = 38).

Kompleksinés pagrindinés vertinamosios baigtys.
Duomenys 12-3j3 savaite.
Itch NRS (> 4 baly palengvéjimas) pacientams, kuriy pradinis /tch NRS > 4 baly. ITT pacienty,

Palyginimai su etanerceptu buvo vykdyti tarp ne JAV ar Kanadoje esanciy pogrupiy pacienty,

kuriy pradinis /tch NRS balas buvo > 4 baly, skaiCius: Taltz grupéje n = 83; PBO grupéje n = 40.

£ p<0,001.
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3 paveikslélis. Pacienty, kuriems buvo pasiektas PASI 75, procentiné dalis psoriaze (Zvyneline)
serganciy vaiky populiacijoje nuo tyrimo pradzios iki 12-os savaités pabaigos
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Gydymo iksekizumabu grupéje pacientams pasireiské kliniskai reikSmingai stipresnis CDLQI / DLQOI
(0,1) atsakas 12-3ja savaite (NRI), palyginti su placebu. Skirtumas tarp gydymo grupiy buvo
akivaizdus jau nuo 4-osios savaités.

12-3j3 savaite buvo stebétas didesnis pageréjimas, palyginti su placebu: nagy psoriazés (Zvynelinés),
iSmatuotas pagal nagy psoriazés (Zvynelinés) sunkumo indeksa (angl. the Nail Psoriasis Severity Index
[NAPSI = 0: vartojant Taltz — 18 % (6 i§ 34), vartojant placeba — 0 % (0 i§ 12)]), galvos odos psoriazes
(zvynelinés), iSmatuotas pagal galvos odos psoriazés (zZvynelinés) sunkumo indeksa (angl. the
Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI = 0: vartojant Taltz — 69 % (70 i§ 102), vartojant placeba — 16 %
(8 18 50)]) bei delny ir pady psoriazés (zvynelinés), iSmatuotas pagal delny ir pady psoriazés
(zvynelinés) sunkumo indeksa (angl. the Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: vartojant
Taltz — 53 % (9 i§ 17), vartojant placebg — 11 % (1 1§ 9)]).

Psoriazinis artritas

Taltz buvo tirtas dviejy atsitiktiniy imciy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamyjy III fazés
tyrimy, kuriuose dalyvavusiems 780 pacienty buvo diagnozuotas aktyvus psoriazinis artritas (3 ar
daugiau patinusiy ir 3 ar daugiau skausmingy sanariy), metu. Siy pacienty psoriazinio artrito
(remiantis psoriazinio artrito klasifikacijos — angl. Classification of Psoriatic Arthritis [CASPAR]
kriterijais) diagnozavimo mediana buvo 5,33 mety ir pacientai tuo metu turéjo paprastosios zvynelinés
sukelta odos pazaida (94,0 %) arba turéjo diagnozuotos paprastosios zvynelinés istorija, o 12,1 %
pacienty pradedant tyrima buvo diagnozuota vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné psoriazé
(zvyneling). Prie§ pradedant tyrima, atitinkamai 58,9 % ir 22,3 % psoriaziniu artritu serganciy
pacienty buvo diagnozuotas entezitas ar daktilitas. Abiejy tyrimy svarbiausioji vertinamoji baigtis
buvo ACR 20 atsakas (ACR — angl. American College of Rheumatology — Amerikos reumatologijos
kolegija) 24-aja savaite, po to — ilgalaikiu pratgsimo laikotarpiu nuo 24-os savaités iki 156-0s savaités
(3 metus).

Remiantis psoriazinio artrito tyrimo 1 (SPIRIT-PI) duomenimis, aktyviu psoriaziniu artritu
sergantiems pacientams, kurie nebuvo gydyti biologiniais vaistiniais preparatais, atsitiktinés atrankos
btidu buvo paskirtos placebas, 40 mg adalimumabo dozé vieng kartg per parg kas 2 savaites (gydymo
aktyviu vaistiniu preparatu kontroliné grupé¢), Taltz 80 mg vieng karta per parg kas 2 savaites (Q2W)
arba 80 mg vieng kartg per parg kas 4 savaites (Q4W). Gydant pagal abu gydymo Taltz planus, buvo
vartota 160 mg pradiné dozé. 85,3 % Siame tyrime dalyvavusiy pacienty pirmiau buvo gydyti 1 ar
daugiau cLEMARYV. 53 % pacienty kartu vartojo MTX (vidutiniskai 15,8 mg dozg per savaitg). 67 %
pacienty, kurie kartu vartojo MTX, vartojo 15 mg ar didesnes dozes. Pacientams, kuriy atsakas 16-3ja
savaite buvo nepakankamas, buvo skirta gelbéjimo terapija (modifikuotas pagrindinis gydymas). Taltz
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Q2W ar Q4 W grupiy pacientai ir toliau vartojo i§ pradziy paskirtg Taltz dozg. Pacientai, kurie vartojo

adalimumaba arba placeba, atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo perskirstyti | Taltz Q2W ar
O4W grupes 16-aja arba 24-3ja savaitémis, atsizvelgiant j atsako biiseng. Gydymo Taltz pratgsimo
3 mety laikotarpj baigé 243 pacientai.

Psoriazinio artrito tyrime 2 (SPIRIT-P2) dalyvave pacientai, kurie pirmiau buvo gydyti kuriuo nors

TNF blokatoriumi ir nutrauké gydyma TNF blokatoriumi arba dél nepakankamo veiksmingumo, arba

deél netoleravimo (anti-TNF-IR pacientai). Pacientams atsitiktinés atrankos buidu buvo paskirtas
placebas, Taltz 80 mg vieng kartg per parg kas 2 savaites (Q2W) arba 80 mg vieng karta per parg kas

4 savaites (Q4W). Gydant pagal abu gydymo Taltz planus, buvo vartota 160 mg pradiné dozé.

Atitinkamai 56 % ir 35 % pacienty atsakas j 1 arba 2 TNF blokatorius buvo nepakankamas. IS 363

SPIRIT-P2 tyrime dalyvavusiy pacienty, 41 % kartu vartojo MTX (vidutiniSkai 16,1 mg per savaite).

73,2 % pacienty kartu vartojo 15 mg ar didesng¢ MTX doze. Pacientams, kuriy atsakas 16-3j3 savaite

buvo nepakankamas, buvo skirta gelbéjimo terapija (modifikuotas pagrindinis gydymas). Taltz Q2W

ar Q4 W grupiy pacientai ir toliau vartojo i$ pradziy paskirta Taltz doze. Pacientai, kurie vartojo
placeba, atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo perskirstyti j Taltz Q2W ar Q4 W grupes 16-3ja

arba 24-3ja savaitémis, atsizvelgiant j atsako biiseng. Gydymo Taltz pratgsimo 3 mety laikotarpj baigé

168 pacientai.

PozZymiai ir simptomai
Gydymas Taltz, palyginti su placebu, 1émé reikSmingg ligos aktyvumo rodmeny pageréjima 24-aja
savaite (zr. 10 lentele).

10 lentelé. SPIRIT-PI ir SPIRIT-P2 tyrimy veiksmingumo 24-3ja savaite duomenys
SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Vertina- Atsako daznio Atsako daznio
mosios skirtumas, skirtumas,
baigtys palyginti su palyginti su
placebu placebu
(95% PI) (95 % PI)
PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N=1006)| Q4w Q2w |(N=101)| Q4w | Q2W |(N=118)| Q4W Q2w | Q4w | Q2w
(N=107)|[(N=103) (N=122)|[(N=123)
ACR 20 atsakas, n (%)
24-0ji 27,8 | 31,9 33,8 | 28,5
savaité |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 atsakas, n (%)
24-0ji 25,1 31,5 30,2 | 28,3
savaite |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 atsakas, n (%)
24-0ji 17,7 | 28,3 22,1 12,2
savait¢ | 6(5,7) [25(23,4)|35(34,0)|26 (25,7)| (8,6, | (18,2, 0 27(22,1)|15(12,2)| (14,8, | (6.4,
26,8)° | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)¢
Minimalus ligos aktyvumas (MLA), n (%)
24-0ji 14,8 | 25,7 24,5 | 20,2
savait¢ |16 (15,1)[32(29,9) 42 (40,8)|32 (31,7)| (3.8, | (14,0, | 4(3,4) [34(27,9)]29 (23,6)| (15,9, | (12,0,
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 ir PASI 100 atsakas pacientams, kuriems pradedant gydyma, Zvynelinés sukeltas odos paZeidimas apima
3 % ir didesnj KPP, n (%) ¢
24-0ji 27,3 30,7 17,6 14,7
savaité 1(1,) [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)°

Santrumpos: ACR 20/ 50/70 =20 %/ 50 % /70 % atsakas pagal Amerikos reumatologijos kolegijq

(angl. American College of Rheumatology) daznis. ADA = adalimumabas. KPP = kiino pavirsiaus

plotas. Pl = pasikliautinasis intervalas. Q4W = Taltz 80 mg dozés vartojimas kas 4 savaites. Q2W =
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Taltz 80 mg dozés vartojimas kas 2 savaites. N = pacienty analizuojamojoje populiacijoje skaicius. n
= pacienty konkrecioje kategorijoje skaicius. NRI = pacientai, kurie nereagavo j gydymq (angl. non-
responder imputation). PASI 100 = Zvynelinés apimto ploto ir sunkumo indekso (angl. psoriasis area
and severity index) pageréjimas 100 %. PBO = placebas.

Pastaba: pacientai, kurie buvo skirta gelbéjimo terapija 16-gjg savaite ar nutrauké gydymqg arba apie
kuriuos néra duomeny, 24-gjq savaités analizéje buvo skaiciuojami kaip nereagave j gydymq.

Kartu vartoti cLEMARYV buvo MTX, leflunomidas ir sulfasalazinas.

“p<0,05"p<0,01 °p <0001, palyginti su placebu.

Remiantis pacienty, kuriems pries§ pradedant gydyma buvo diagnozuotas daktilitas ar entezitas,
gydymas Taltz Q4 W, palyginti su placebu, palengvino daktilitg ir entezita 24-3ja savaite (sumazéjimas
atitinkamai 78 %, palyginti su 24 %, p <0,001, ir 39 %, palyginti su 21 %, p <0,01).

Remiantis pacienty, kuriy zZvyneliné prie§ pradedant tyrimg buvo apémusi 3 % ar didesnj KPP,
duomenimis, odos pazaidos sumazéjimas 12-3ja savaite, jvertintas pagal Zvynelinés pazaidos ploto
sunkumo indekso pageréejimg 75 % (angl. Psoriasis Area Severity Index [PASI 75]), buvo 67 % (94 i$
141) gydant pagal Q4 plana, ir 9 % (12 i$ 134) vartojant placeba (p < 0,001). Pacienty, kuriems buvo
nustatytas PASI 75, PASI 90 ir PASI 100 atsakas, dalis 24-3j3 savait¢ buvo didesné, gydant pagal Q4W
plang, palyginti su placebo (p < 0,001). Remiantis pacienty, kuriems kartu pasireiské vidutinio
sunkumo ar sunki zvyneling ir psoriazinis artritas, dnomenimis, PASI 75, PASI 90 ir PASI 100 atsako
daznis vartojant Taltz pagal Q2W dozavimo plang buvo reik§mingai didesnis, palyginti su placebo
vartojimu (p < 0,001), ir buvo pastebéta kliniskai reikSminga nauda, palyginti su gydymu pagal Q4W
dozavimo plana.

Atsakas j gydyma Taltz buvo reikSmingai didesnis nei j placeba jau nuo pirmosios savaités (4ACR 20),
4-3j3 savaite (ACR 50) ir 8-3jg savaite (ACR 70) ir iSsilaiké per 24 savaites. Poveikis pacientams, kurie

liko tyrime, i$silaiké 3 metus.

4 paveikslélis. ACR 20 atsakas SPIRIT-PI tyrimo metu per 24 savaiciy laikotarpi

100 1 _m--PBO (N=106) —O0— ADA (N=101) —a—IXE Q4 (N=107} —e— IXE Q2 (N=103)
90 -

80 -
70

60

50
40
30
20
10

Pacientai, kuriems buvo ACR20 atsakas, %

o

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

Gydymo savaité

Vartojant Taltz ir pagal Q2W, ir pagal Q4W: " p < 0,01 ir ¢ p < 0,001, palyginti su placebu.
Remiantis SPIRIT-PI ir SPIRIT-P2 duomenimis, pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, buvo

nustatytas panasus ACR 20 / 50 / 70 atsakas, nepriklausomai nuo to, ar jie cLEMARYV, jskaitant
gydymg MTX, kartu vartojo ar nevartojo.
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Remiantis SPIRIT-PI ir SPIRIT-P2 duomenimis, buvo stebétas visy ACR balo sudedamyjy daliy
pageréjimas, jskaitant paciento skausmo jvertinimg. Pacienty, pasiekusiy atsaka pagal modifikuota
psoriazinio artrito atsako kriterijy (angl. Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC), dalis 24-3ja
savaite buvo didesné Taltz gydyty pacienty grupéje, palyginti su placebo grupe.

Remiantis SPIRIT-PI duomenimis, atsizvelgiant j ACR 20 / 50 / 70, MLA, entezito baigtis, daktilito
baigtis ir PASI 75 / 90 / 100 atsako daznius, veiksmingumas iSsilaiké iki 52-osios savaites.

Nustatyta, kad Taltz veiksmingumas ir saugumas nepriklauso nuo amziaus, lyties, rasés, ligos trukmés,
pradinés kiino masés, pradinés Zvynelinés apimties, pradinio CRB, pradinio DAS28-CRP, kartu
vartojamy kortikosteroidy ir ankstesnio gydymo biologiniais vaistiniais preparatais. Taltz buvo
veiksmingas ankscCiau biologiniais vaistiniais preparatais negydytiems ir gydytiems pacientams bei
pacientams, kuriems gydymas biologiniais vaistiniais preparatais buvo neveiksmingas.

Remiantis SPIRIT-P1 duomenimis, 63 pacientai uzbaigé 3 mety gydymo iksekizumabu Q4W
laikotarpj. IS 107 pacienty, kuriems atsitiktiniu btidu buvo paskirta vartoti iksekizumabg Q4W (NRI
analizé ITT populiacijoje), 156-3ja savaite 54 pacientams (50 %) pasireiské ACR20, 41 pacientui
(38 %) — ACRS50, 29 pacientams (27 %) — ACR70 ir 36 pacientams (34 %) — MLA atsakas.

Remiantis SPIRIT-P2 duomenimis, 70 pacienty uzbaigé 3 mety gydymo iksekizumabu Q4 W
laikotarpj. IS 122 pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta vartoti iksekizumabg Q4W (NRI
analizeé ITT populiacijoje), 156-aja savaite 56 pacientams (46 %) pasireiské ACR20, 39 pacientams
(32 %) — ACR50, 24 pacientams (20 %) — ACR70 ir 33 pacientams (27 %) — MLA atsakas.

Radiografinis atsakas

Remiantis SPIRIT-PI duomenimis, struktiirinés pazaidos progresavimo sulétéjimas buvo jvertintas
radiografiskai ir iSreik$tas modifikuoto bendrojo Sharp balo (angl. modified total Sharp Score, mTSS)
ir jo dedamuyjy — erozijos balo (angl. the Erosion Score, ES) ir sanario ertmes susiauréjimo balo (angl.
the Joint Space Narrowing score, JSN) poky¢iu 24-3jq ir 52-3j3 savaitémis, palyginti su pradiniais
duomenimis. 24-osios savaités duomenys pateikti 11 lenteléje.

11 lentelé. Modifikuoto bendrojo Sharp balo pokytis SPIRIT-P1 duomenimis

placebu (95 % PI)

Skirtumas, palyginti su

PBO Taltz Q4W | Taltz Q2W ADA Taltz Q4W | Taltz Q2W
(N =106) (N=107) (N=103) | (N=101)

Pradinis balas, vidurkis 17,6 15,9
(SN) (28.62) 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) (27.37) ND ND
Pokytis 24-3jg savaite,

. . 0,51 0,13 -0,33 -0,42
palyginti su pradiniu ’ 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) ’ ) ’_ bl ’_ c
rodmentu, LSM (SP) (0,092) (0,093) |(-0,57,-0,09)°| (-0,66,-0,19)

Santrumpos: ADA = adalimumabas. Pl = pasikliautinasis intervalas. Q4W = Taltz 80 mg kas 4
savaites. Q2W = Taltz 80 mg kas 2 savaites. LSM = maZiausiyjy kvadraty vidurkis (angl. least
squares mean). N = pacienty analizuojamojoje populiacijoje skaicius. PBO = placebas.

SP = standartiné paklaida. SN = standartinis nuokrypis.

bp<0,01;°p< 0,001, palyginti su placebu.

Taltz sustabdé radiologinés pazaidos progresavima (11 lentel¢) 24-3j3 savaite. Procentiné pacienty,
kuriems nebuvo radiologinio sgnariy pazaidos progresavimo (apibtidinamo m7SS 0,5 ar mazesniu
poky¢iu, palyginti su pradiniu rodmeniu), dalis per laikotarpj nuo atsitiktinio suskirstymo j grupes iki
24-osios savaités 94,8 % Taltz Q2W grupéje (p < 0,001), 89,0 % Taltz Q4W grupéje (p < 0,026),

95,8 % adalimumabo grup¢je (p < 0,001) ir visais atvejais palyginti su 77,4 % vartojant placeba.
Remiantis 52-osios savaités duomenimis, vidutinis m7SS pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu,
buvo 0,27 placebo / Taltz Q4W, 0,54 Taltz Q4W / Taltz Q4W ir 0,32 adalimumabo / Taltz Q4 W atveju.
Procentiné pacienty, kuriems nebuvo radiologinés sanario pazaidos progresavimo per laikotarpj nuo
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atsitiktinio suskirstymo i grupes iki 52-osios savaités, dalis buvo 90,9 % placebo / Taltz Q4W, 85,6 %
Taltz Q4W / Taltz Q4W ir 89,4 % adalimumabo / Taltz Q4 W atveju. Pacientams nebuvo struktiirinio
progresavimo nuo gydymo pradzios (apibréziamas kaip m7SS < 0,5) iSvardytose gydymo grupése:
placebas / Taltz Q4W 81,5 % (N =22/27), Taltz Q4W / Taltz Q4W 73,6 % (N = 53/72) ir
adalimumabas / Taltz Q4 W 88,2 % (N = 30/34).

Fiziné funkcija ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Remiantis SPIRIT-P1 ir SPIRIT-P2 duomenimis, pacienty, gydyty Taltz Q2W (p < 0,001) ir Q4W

(p <0,001), fizinés funkcijos pageréjimas buvo reikSmingai didesnis, palyginti su vartojusiais placeba,
atsizvelgiant j negalios HAQ-DI (angl. Health Assessment Questionnaire-Disability Index — negalios
indeksas pagal sveikatos vertinimo klausimyng) indeksa 24-3ja savaite ir iSsilaiké iki 52-osios savaités
SPIRIT-PI tyrimo metu.

Taltz gydytiems pacientams buvo nustatytas su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageré¢jimas,
kuris buvo jvertintas pagal SF-36 PCS (angl. the Physical Component Summary of the Short Form-36
Health Survey — sveikatos tyrimo 36 trumposios formos fizinio komponento santrauka) balg

(p <0,001). Be to, buvo nustatytas nuovargio, jvertinto pagal nuovargio sunkumo NRS bala,
palengvéjimas (p < 0,001).

1V fazes, tiesioginio palyginimo tyrimas po vaistinio preparato patekimo j rinkq

Taltz veiksmingumas ir saugumas buvo tirti keliuose centruose atviru biidu atlikto atsitiktiniy im¢iy,
lygiagreciy grupiy, palyginimo su adalimumabu (ADA) tyrimo (SPIRIT-H2H) metu, kuriame
dalyvavo 566 pacientai, sergantys PsA, pirmiau negydyti biologiniais ligos eiga modifikuojanciais
antireumatiniais vaistiniais preparatais ()(LEMARYV). Prie§ pradedant tyrima, pacientai buvo
suskirstyti j grupes pagal tai, ar kartu vartojo cLEMARYV ir sirgo vidutinio sunkumo ar sunkia
zvyneline (PASI > 12, KPP > 10 ir sPGA > 3).

Atsizvelgiant | pagrindinj tyrimo tiksla, Taltz buvo pranasesnis uzZ ADA: tuo paiu metu pasiektas
ACR 50 ir PASI 100 atsakas 24-gja savaite (Taltz 36,0 %, palyginti su ADA 27,9 %; p = 0,036; 95 %
pasikliautinasis intervalas [0,5 %, 15,8 %]). Be to, buvo nustatyta, kad Taltz poveikis yra neblogesnis
(pries tyrimga apibrézta neblogesnio vaistinio preparato riba -12 %) uz ADA, atsizvelgiant | ACR 50
(numatyty gydyti pacienty populiacijos [angl. /TT] duomeny analizé: 3,9 % skirtumas, palyginti su
ADA; 95 % pasikliautinasis intervalas [-4,3 %; 12,1 %]; iSgyvenimo ligai neprogresuojant [angl. PPS]
duomeny analizé: vartojant Taltz — 52,3 %, vartojant ADA — 53,1 %, skirtumas: -0,8 % [PI: -10,3 %;
8,7 %])) ir pranasumas, atsizvelgiant j PASI 100 24-3j3 savaite (60,1 % vartojant Taltz, palyginti su
46,6 % vartojant ADA, p = 0,001), kurios buvo pagrindinés antraeilés §io tyrimo vertinamosios
baigtys. Didesné dalis Taltz gydyty pacienty, palyginti su kartu vartojusiais ADA, 52-3j3 savaite
pasieké ACR50 ir PASI 100 [39 % (111 18 283), palyginti su 26 % (74 18 283)], ir PASI 100 [64 % (182
18 283), palyginti su 41 % (117 i§ 283)]. Gydymas Taltz ir ADA sukélé panasy ACRS50 atsaka [49,8 %
(14118 283), palyginti su 49,8 % (141 i8 283)]. Skiriant monoterapijg arba vartojant kartu su
metotreksatu atsakai j Taltz buvo suderinami.
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5 paveikslélis. Pagrindiné vertinamoji baigtis (4ACR 50 ir PAST 100 kartu paémus) ir
pagrindinés antraeilés vertinamosios baigtys (4CR 50; PASI 100) atsako daZnis 0-24-3ja
savaitémis [/7T populiacija, VRI|**

100 R \CR 50 ir PAS| 100: ADA (N=283) CJACR 50 ir PASI 100: TALTZ (N=283)
*** ACR 50: ADA (N=283) =& *ACR 50: TALTZ (N=283)
=851 100: ADA (N=283) =®-pAs| 100: TALTZ (N=283)

80

Atsako dazZnis (%)

0 4 8 12 16 24

Savaites
*p < 0,01, palyginti su ADA; T p < 0,05, palyginti su ADA.

** Taltz 160 mg 0 savaite, véliau po 80 mg kas 2 savaites iki 12-os savaités ir po to — kas 4 savaites
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia paprastgja zvyneline, arba 160 mg 0 savaite,
véliau po 80 mg kas 4 savaites kitiems pacientams, ADA 80 mg 0 savaite, véliau — po 40 mg kas

2 savaites nuo I-os savaités pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia paprastgja
zZvyneline, arba 40 mg 0 savaite, véliau — po 40 mg kas 2 savaites kitiems pacientams.

Reik§mingumo lygis nurodytas tik vertinamosios baigties, kuri buvo apibrézta pries tyrimgq ir kuri buvo
jvairiapusiskai istirta.

ASinis spondiloartritas

Taltz buvo tirtas trijuose atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamuosiuose tyrimuose (du asinio
spondiloartrito su radiografiniais poZymiais ir vienas asinio spondiloartrito be radiografiniy poZymiy),
kuriuose dalyvavo 960 asiniu spondiloartritu sergan¢iy suaugusiy pacienty.

ASinis spondiloartritas su radiografiniais poZymiais

Taltz buvo tirtas dviejuose atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuosiuose
tyrimuose (COAST-V ir COAST-W), gydant i§ viso 657 suaugusius pacientus, kuriy liga buvo aktyvi,
apibréziama 4 BASDAI (angl. the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — Bato
ankilozinio sondilito ligos aktyvumo indeksas) ar didesniu ir 4 baly ar didesniu pagal skaitmening
skale bendruoju nugaros skausmu, nepaisant nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVNU)
vartojimo. Pradedant abu tyrimus, pacientai turéjo simptomy vidutini$kai 17 mety (mediana 16 mety).
Pradedant tyrimus, mazdaug 32 % pacienty kartu vartojo jprasty LEMARV.

COAST-V buvo tirti 341 pirmiau biologiniais vaistiniais preparatais negydytas pacientas, gydyti arba
Taltz 80 mg ar 160 mg doze 0 savaite, véliau — po 80 mg kas 2 (Q2W) ar kas 4 savaites (Q4W), 40 mg
adalimumabo doze kas 2 savaites arba placebu. Placeba vartojantiems pacientams po pakartotinés
atsitiktinés atrankos 16-3 savaite buvo paskirta vartoti Taltz (160 mg pradiné dozé, véliau — po 80 mg
Q2W ar Q4W). Adalimumabg vartojantiems pacientams po pakartotinés atsitiktinés atrankos 16-3
savaite buvo paskirta vartoti Taltz (80 mg Q2W ar Q4W).
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COAST-W buvo tirti 316 pacienty, kurie pirmiau buvo gydyti 1 ar 2 TNF inhibitoriais (90 % i gydyma
reagavo nepakankamai ir 10 % netoleravo TNF inhibitoriy). Visi pacientai buvo gydyti arba Taltz
80 mg ar 160 mg doze 0 savaite, véliau — po 80 mg kas Q2W ar Q4 W, arba placebu. Placeba

vartojantiems pacientams po pakartotinés atsitiktinés atrankos 16-3 savaite buvo paskirta vartoti Taltz
(160 mg pradiné dozé, véliau — po 80 mg Q2W ar Q4 W).

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16-3 savait¢ buvo pasiektas

40 baly atsakas pagal Tarptautinés spondiloartrito draugijos jverti (angl. Assessment of

Spondyloarthritis International Society, ASAS40) procentiné dalis.

Klinikinis atsakas

Remiantis abiejy tyrimy duomenimis, Taltz 80 mg Q2W ar 80 mg Q4 gydytiems pacientams
pasireiské didesnis 4ASAS40 ir ASAS20 atsako pageréjimas 16-g savaite, palyginti su placebu
(12 lentelé). Pacienty atsakas buvo panasus ir nepriklausé nuo kartu taikomo gydymo. Remiantis

COAST-W duomenimis, atsakas buvo stebétas nepriklausomai nuo pirmiau vartoty TNF inhibitoriy

kiekio.

12 lentelé.

COAST-V ir COAST-W veiksmingumo duomenys 16-3 savaite

COAST-V, pirmiau biologiniais vaistais negydyti COAST-W, gydyti TNF inhibitoriumi
Taltz Skirtumas, @adalimumabas Taltz
80 mg Placebas palyginti su 40 mg 80 mg Placebas Skirtumas,
oinr (N=87) placebu?® 2w Q4We (N=104) palyginti su
(N=81) (N=90) (N=114) placebu g
ASAS20 atsakas®, n (%), NRI 52 35 24,0 53 55 31 18,4
(64,2%) (40,2%) (9,3, 38,6)" (58,9%) (48,2%) (29,8%) (5,7,31,L)"
ASAS40 atsakas®®, n (%), NRI 39 16 29,8 32 29 13 12,9
(48,1%) (18,4%) (16,2,43,3)"™ (35,6%) (25,4%) (12,5%) (2,7,23,2)"
ASDAS
Pokytis, palyginti su pradiniu -1,4 -0,5 -1,0 -1,3%** -1,2 -0,1 -1,1
Pradinis 3,7 3,9 (-1,3, -0,7)*** 3,7 4,2 4,1 (-1,3, -0,8)***
BASDAI balas
Pokytis, palyginti su pradiniu -2,9 -1.4 -1,5 -2, 5kH* -2,2 -0,9 -1,2
Pradinis 6,81 6,81 (-2,1, -0,9)*** 6,71 7,5 7,3 (-1,8, -0,7)***
MRI Spine SPARCC ¢
Pokytis, palyginti su pradiniu -11,0 -1,5 -9,5 -11,6%** -3,0 3.3 -6,3
Pradinis 14,5 15,8 (-12,6, -6,4)*** 20,0 83 6,4 (-10,0, -2,5)**
BASDAIS0° n (%), NRI 34 15 24,7 29 25 10 12,3
(42,0%) (17,2%) | (11,4, 38,1)*** (32,2%)* (21,9%) (9,6%)’ (2,8,21,8)*
ASDAS <2,1, n (%) (mazas 35 11 30,6 34 20 5 12,7
ligos aktyvumas), NRI (43,2%)" (12,6%)" |(17,7,43,4)*** | (37,8%)***" | (17,5%) (4,8%) (4,6, 20,8) **
ASDAS <1,3, n (%) (liga 13 2 13,8 14 4 1 2,5
neaktyvi), NRI (16,0%) (2,3%) (5,2,22,3) ** (15,6%)** (3,5%) (1,0%) (-1,3,6,4)
ASAS HIf
Pokytis, palyginti su pradiniu -2,4 -1,3 -1,1 -2,3% -1,9 -0,9 -1,0
Pradinis 7,5 81 (2,0, -0,3)* 82 10,0 9,0 (-1,9, -0,1)*
SF-36 PCS
Pokytis, palyginti su pradiniu 7,7 3,6 4,1 6,9%* 6,6 1,4 5,2
Pradinis 34,0 32,0 (1,9, 6,2) *** 33,5 27,5 30,6 (3,0, 7,4)***

Santrumpos: N = pacienty numatytyjy gydyti (angl. intent-to-treat) populiacijoje skaicius. NRI = angl.
Non-responder Imputation — tiriamyjy, kuriems nebuvo atsako, jtraukimas, pacientai, apie kuriuos
tritksta duomeny, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems néra atsako.

ASAS HI = angl. Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index — Tarptautinés
spondiloartrito draugijos sveikatos indekso jvertis. ASDAS = angl. Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo balas. BASDAI = angl. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index — Bato ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas. Pokytis,
palyginti su pradiniu = maZiausiyjy kvadraty vidurkio (angl. least square mean, LSM) pokytis 16-gjg
savaite, palyginti su pradiniu rodmeniu. MRI spine SPARCC = angl. Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine — Kanados spondiloartrito
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tyrimy konsorciumas — stuburo magnetinio rezonanso tomografija (23 diskovertebraliniy vienety
skalé).

a

b

0 savaite pacientai vartojo 80 mg ar 160 mg Taltz dozes.

ASAS20 atsakas apibrézZiamas kaip 20 % ar didesnis pageréjimas ir absoliutus pageréjimas,
palyginti su pradiniu, 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10) 3 ar daugiau is 4 domeny
(bendras paciento jvertinimas, stuburo skausmas, funkcija ir uzdegimas) ir nebuvimas likusiy
domeny pablogéjimo 20 % ar daugiau arba 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10).
ASAS40 atsakas apibréziamas kaip > 40 % pageréjimas ir absoliutus pageréjimas, palyginti su
pradiniu, > 2 vienety > 3 is 4 domeny, nepablogéjant likusiems domenams.

Pagrindiné vertinamoji baigtis.

ITT pacienty, kuriems pries tyrimo pradzig buvo MRT duomeny, skaicius: COAST-V: Taltz,
n=381; PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: Taltz, n = 58, PBO, n = 51.

BASDAI50 atsakas apibréziamas kaip BASDAI balo, palyginti su pradiniu, pageréjimas 50 % ar
daugiau.

I ASAS HI: Tarptautinés spondiloartrito draugijos sveikatos indekso jvertis pagal visus domenus.
& Pateikty kategoriniy kintamyjy verciy procentinis skirtumas (95 % PI) ir LSM (angl. least squares
mean - maziausiyjy kvadraty vidurkis) nuolatiniy kintamyjy skirtumas (95 % PI).

Veélesné (angl. post hoc) analizé, nekoreguota atsizvelgiant j daugialypiskumgq.

Apibrézta is anksto, bet nenumatytas daugialypiskumas.

* p <005 **p<0,01; **p <0001, palyginti su placebu.

h
1

Pageréjo pagrindiniai ASAS40 atsako kriterijy komponentai (stuburo skausmas, BASFI, bendras
paciento jvertinimas, sgstingis) ir kiti ligos aktyvumo rodmenys, jskaitant CRB, 16-3j3 savaitg.

6 paveikslélis. Procentiné dalis pacienty, per 16 savaiciy pasiekusiy 4S4540 atsaka COAST-V ir
COAST-W tyrimuose, NRI*

COAST-V COAST-W

804 801

01 2 4 8 12 16 o1 2 4 8 12 16

Laikas (savaités)

Tirilamuyju, kuriems pasirei$ké atsakas, procentiné dalis

4 TALTZ 80 mg Q4W 4 40 mg adalimumabo Q2W M Placebas

“  Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaic¢iuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiské atsakas.

*p < 0,05 **p <0,0l; ¥*p < 0,001, palyginti su placebu.

Panasus 454540 atsakas pacientams buvo stebétas nepriklausomai nuo pradinés CRB koncentracijos,
pradinio ASDAS balo ir MRI spine SPARCC balo. ASAS40 atsakas pasireiské nepriklausomai nuo
amziaus, lyties, rasés, ligos trukmés, pradinés kiino masés, pradinio BASDAI balo ir pirmesnio
biologinio gydymo.

COAST-V ir COAST-W tyrimy duomenimis, jvertinus vertinamasias baigtis, nurodytas 12 lenteléje,
iskaitant ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI ir ASAS HI atsako daznius, veiksmingumas iSsilaiké iki
52-0s savaités.
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Su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

Palyginti su placebu, stuburo skausmo sumazgéjimas buvo stebétas nuo pirmosios savaités ir
pageréjimas issilaiké 16 savaiciy [Taltz, palyginti su placebu: COAST-V -3,2, palyginti su -1,7;
COAST-W -2 .4, palyginti su -1,0]; palyginti su placebu, 16-gja savait¢ buvo stebétas sumazéjes
nuovargis ir padidéjes stuburo mobilumas. Stuburo skausmo ir nuovargio sumazéjimas bei stuburo

mobilumo padidéjimas iSsilaiké 52 savaites.

ASinis spondiloartritas be radiografiniy poZymiy

Taltz buvo tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame tyrime, kuriame buvo 52 savaiciy placebu
kontroliuojamasis laikotarpis (COAST-X), kuriame dalyvavo 303 suauge pacientai, ne trumpiau kaip

3 ménesius sergantys aktyviu asiniu spondiloartritu. Pacientams turéjo biiti objektyviy uzdegimo
pozymiy, nustatyty pagal padidéjusia C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracijg ir (arba) sakroilijita
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) duomenimis bei turéjo nebiiti radiografiskai patvirtintos
sakroilijiaciniy sgnariy struktiirinés pazaidos. Pacientams buvo diagnozuota aktyvi liga, kuri apibrézta
4 ar daugiau Bato ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indekso (BASDAI) baly ir 4 ar daugiau baly
nugaros skausmu pagal nuo 0 iki 10 skaitmeninio vertinimo skal¢ (angl. Numerical Rating Scale,
NRS), nepaisant gydymo nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU). Pacientai
suvartojo Taltz 80 mg ar 160 mg doze 0 savaite, po to — po 80 mg kas 2 savaites (Q2W) ar 80 mg kas
4 savaites (Q4W) arba su placebu. Buvo leidziama keisti doz¢ ir (arba) pradéti kartu vartoti kitus
vaistinius preparatus (NVNU, jprastus LEMARYV, kortikosteroidus, analgetikus), pradedant nuo 16-o0s
savaités.

Pradedant tyrima, pacientai axSpA be radiografiniy poZymiy simptomy buvo vidutiniskai 11 mety.
Mazdaug 39 % pacienty kartu vartojo jprasty LEMARV.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo procentiné pacienty, kuriems 16-3jg savait¢ buvo pasiektas
Tarptautinés spondiloartrito draugijos sveikatos indekso ASA4S40 atsakas, dalis.

Klinikinis atsakas
ASAS40 atsaky 16-3j3 savaite pasieké didesné Talz 80 mg O4W gydomy pacienty dalis (13 lentelé).
Atsakas buvo panaSus nepriklausomai nuo kartu vartojamy kity vaistiniy preparaty.

13 lentelé.

a

COAST-X veiksmingumo 16-3j3 savaite duomenys, NRI*"

Taltz 80 mg Q4W*
(N =96)

Placebas
(N=105)

Skirtumas, palyginti
su placebu "

ASAS20 atsakas®, n (%), NRI

52 (54,2 %)

41 (39,0 %)

15,1 (1,5, 28,8)*

ASAS40 atsakas®®, n (%), NRI 34 (35,4 %) 20 (19,0 %) 16,4 (4,2, 28,5)**
ASDAS

Pokytis, palyginti su pradiniu -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8, -0,3) ***
Pradinis 3,8 3,8

BASDAI balas

Pokytis, palyginti su pradiniu 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3,-0,1) *
Pradinis 7,0 7,2

MRI SIJ SPARCC"

Pokytis, palyginti su pradiniu -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6, -1,6) ***
Pradinis 5,1 6,3

ASDAS <2,1,n (%)
(mazas ligos aktyvumas), NRI®

26 (27,7 %)

13 (12,4 %)

15,3 (4,3, 26,3) **

SF-36 PCS

Pokytis, palyginti su pradiniu
Pradinis

8,1
33,5

5,2
32,6

2,9 (0,6, 5,1) *

Santrumpos: N = pacienty numatytyjy gydyti (angl. intent-to-treat) populiacijoje skaicius. NRI =
angl. Non-responder Imputation — tiriamyjy, kuriems nebuvo atsako. ASDAS = angl. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score — ankilozinio spondilito ligos aktyvumo balas. BASDAI = angl.
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — Bato ankilozinio spondilito ligos aktyvumo
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indeksas. Pokytis, palyginti su pradiniu = mazZiausiyjy kvadraty vidurkio pokytis 16-gjq savaite,

palyginti su pradiniu rodmeniu. MRI SIJ SPARCC = angl. Spondyloarthritis Research Consortium

of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint — Kanados spondiloartrito

tyrimy konsorciumas — sakroiliacinio sgnario magnetinio rezonanso tomografija.

Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiské atsakas.

0 savaite pacientai vartojo 80 mg ar 160 mg Taltz dozes.

ASAS20 atsakas apibréziamas kaip 20 % ar didesnis pageréjimas ir absoliutus pageréjimas,

palyginti su pradiniu, 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10) 3 ar daugiau is 4 domeny

(bendras paciento jvertinimas, stuburo skausmas, funkcija ir uzdegimas) ir nebuvimas likusiy

domeny pablogéjimo 20 % ar daugiau arba 1 ar daugiau vienety (kitimo sritis nuo 0 iki 10).

ASAS40 atsakas apibréziamas kaip 40 % ar didesnis pageréjimas ir absoliutus pageréjimas,

palyginti su pradiniu, 2 ar daugiau vienety 3 ar daugiau is 4 domeny, nepablogéjant likusiems

domenams.

Pagrindiné vertinamoji baigtis 16-gjq savaite.

rrr pacienty, kuriems yra pradiniy ir 16-os savaités MRT duomeny, skaicius: Taltz, n = 85; PBO,
n = 90.

& Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiské atsakas.

Procentiné dalis apskaiciuota, atsizvelgiant j ITT pacienty, kuriy pradinis ASDAS 2,1 ar daugiau,

skaiciy.

Pateikty kategoriniy kintamyjy verciy procentinis skirtumas (95 % PI) ir nuolatiniy kintamyjy LSM

skirtumas (95 % PI).

*p<0,05 **p<0,01; ***p < 0,001, palyginti su placebu.

Pagrindiniy 4S4S540 atsako kriterijaus dedamyjy (stuburo skausmas, BASFI, bendrasis paciento
jvertinimas) ir kity ligos aktyvumo rodmeny, jskaitant CRB, pageré¢jimas rodo reik§minga klinikinj
pageréjima 16-3j3 savaitg.

7 paveikslélis. Procentiné dalis pacienty, per 16 savaiciy pasiekusiy 454540 atsaka COAST-X
tyrime, NRI *

o
<

@
<

'S
<

20~

Tiriamujy, kuriems pasireiSké atsakas,

procentiné dalis

Laikas (savaités)

4 TALTZS0mg Q4w  'A Placebas

a

Pacientai, kuriy duomeny tritksta, buvo skaiciuojami kaip tiriamieji, kuriems nepasireiske atsakas.
** p < 0,01, palyginti su placebu.

Ivertinus vertinamagsias baigtis, nurodytas 13 lenteléje, veiksmingumas iSsilaiké iki 52-o0s savaités.
Su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

Palyginti su placebu, stuburo skausmo sumazéjimas buvo stebétas nuo pirmosios savaités ir
pageréjimas issilaiké 16 savaiciy [Taltz, palyginti su placebu: COAST-X -2.,4, palyginti su -1,5]. Be to,
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palyginti su placebu, daugiau Taltz gydomy pacienty buvo geros sveikatos buklés (4S4S HI < 5) 16-
aja ir 52-3ja savaitémis.

ligalaikeés asinio spondiloartrito baigtys

Tris pagrindinius COAST-V/W/X (52 savaités) tyrimus uzbaigusiems pacientams buvo pasiilyta
dalyvauti ilgalaikiame tgsiamo gydymo ir atsitiktiniy im¢iy nutraukimo tyrime (COAST-Y, i kurio
Taltz vartojimo kas 4 [Q4 W] ir 2 savaites [Q2 W] grupes buvo jtraukti atitinkamai 350 ir

423 pacientai). Pacienty, kuriems buvo pasiekta remisija (ankilozinio spondilito ligos aktyvumo balas
[angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS] bent viena karta buvo mazesnis kaip
1,3 balo ir nebuvo 2,1 ar didesniy ASDAS baly 16-3j3 ir 20-3j3 savaitémis), grupéje (157 i§ 773,

20,3 %) 155 pacientai, kurie buvo gydyti Taltz iki 76 savaiciy, 24-3j3 COAST-Y tyrimo savaitg
atsitiktinés atrankos btidu buvo suskirstyti j grupes (placebas, N = 53; Taltz Q4W, N = 48; ir Taltz
Q2W, N = 54); 18 Ju, 148 (95,5 %) uzbaigé tyrima per 64-osios savaités apsilankyma (placebas,

N = 50; Taltz Q4W, N = 47; Taltz Q2W, N = 51). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty,
kuriems atsitiktinés atrankos biidu nutraukus gydyma, nebuvo paiiméjimo per 24-64 savaiciy
laikotarpj, dalis (bendri Taltz Q2W ir Taltz Q4W grupiy duomenys, palyginti su placebu). ReikSmingai
didesné dalis Taltz grupiy (83,3 %, 8518 102, p <0,001) ir Taltz OQ4W grupés (83,3 %, 40 is 48,

p = 0,003) pacienty (NRI) nepatyré paiiméjimo per 24-64 savaiciy laikotarpj, palyginti su tais
pacientais, kuriems gydymas Taltz buvo pakeistas i placeba (54,7 %, 29 i§ 53). Taltz (ir bendrai
analizuojant gydymo Taltz grupiy duomenis, ir Taltz Q4 grupéje) reikSmingai atitolino paiiméjima
(logaritminio rango kriterijus atitinkamai p < 0,001 ir p <0,01), palyginti su placebu.

Remiantis Taltz Q4 W nepertraukiamai vartojusiy pacienty duomenimis (N = 157), AS4S540, mazesnio
kaip 2,1 ASDAS ir BASDAI5( atsakas buvo palaikomas iki 116-osios savaités.

Imunizacija

Remiantis tyrimo su sveikais tiriamaisiais duomenimis, dviejy inaktyvinty vakciny (stabligés ir
pneumokokinés), kuriomis buvo paskiepyta po dviejy iksekizumabo doziy (160 mg ir po dviejy
savai¢iy — antroji 80 mg dozé), saugumo problemy nepastebéta. Vis délto, duomenys apie imunizacija
yra nepakankami, kad biity galima padaryti iSvada apie imuninio atsako j Sias vakcinas pakankamuma
po Taltz pavartojimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti paprastosios zvynelinés ir psoriazinio artrito ar
aSinio spondiloartrito gydymo Taltz tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vidutinés iksekizumabo koncentracijos zvyneline serganciy pacienty, kuriems buvo suleista viena
vaistinio preparato dozé po oda, kraujyje buvo pasiektos per 4-7 pary laikotarpj (doziy kitimo sritis
nuo 5 iki 160 mg). Vidutiné (SN) didziausia iksekizumabo koncentracija plazmoje (Ciax) po pradinés
160 mg dozés pavartojimo buvo 19,9 (8,15) pg/ml.

Pusiausvyros apykaitos salygos buvo pasiektos praéjus 8 savaitéms po pradinés 160 mg dozés
pavartojimo, gydant pagal 80 mg Q2W dozavimo plang. Vidutiniai (SN) Ciaxss it Crrough,ss Todmenys
yra atitinkamai 21,5 (9,16) pg/ml ir 5,23 (3,19) ug/ml.

Dvyliktaja savaite 80 mg Q2W dozavimo plang pakeitus j 80 mg Q4W dozavimo plang, pusiausvyros
apykaitos sglygos bus pasiektos mazdaug po 10 savai¢iy. Vidutiniai (SN) Cpaxss it Crrough,ss rodmenys

yra atitinkamai 14,6 (6,04) pg/ml ir 1,87 (1,30) pg/ml.

Remiantis visy tyrimy duomeny analize, vidutinis iksekizumabo biologinis prieinamumas po
suleidimo po oda buvo nuo 54 % iki 90 %.

60



Pasiskirstymas

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, bendras vidutinis pasiskirstymo turis
pusiausvyros apykaitos salygomis buvo 7,11 1.

Biotransformacija

Iksekizumabas yra monokloninis antikiinas ir tikimasi, kad vykstant katabolizmui, jis suyra j smulkius
peptidus bei amino riigstis taip pat, kaip ir endogeniniai imunoglobulinai.

Eliminacija

Remiantis FK populiacijoje duomeny analize, vidutinis klirensas i§ serumo buvo 0,0161 I per val.
Klirensas nepriklauso nuo dozés. Vidutinis pusinés eliminacijos periodas buvo apskaiciuotas,
remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, ir paprastaja Zvyneline serganciy pacienty
organizme truko 13 pary.

Tiesinis/netiesinis pobudis

Leidziant po oda vaistinio preparato dozes, svyruojancias nuo 5 iki 160 mg, ekspozicija (4UC) didéjo
proporcingai dozei.

Farmakokinetinés savybés pagal indikacijas

Taltz farmakokinetinés savybés gydant pagal plokstelinés psoriazés, psoriazinio artrito, asinio
spondiloartrito su radiografiniais pozymiais ir asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy
indikacijas buvo panasios.

Senyvi pacientai

IS viso 301 pacientas i§ 4 204 paprastaja zZvyneline serganciy pacienty, vartojusiy Taltz klinikiniy
tyrimy metu, buvo 65 mety amziaus ar vyresni, o 36 pacientai buvo 75 mety amziaus ar vyresni. I$
1 118 psoriaziniu artritu serganciy pacienty, vartojusiy Taltz klinikiniy tyrimy metu, i$ viso

122 pacientai buvo 65 mety ar vyresni ir 6 pacientai buvo 75 mety ar vyresni.

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje, kurioje buvo ribotas skai¢ius (> 65 mety n = 94 ir

> 75 mety n = 12) senyvy pacienty, duomeny analize, klirensas i$ senyvy pacienty organizmo ir i$
jaunesniy kaip 65 mety pacienty organizmo buvo panasus.

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Specialiy klinikiniy farmakologijos tyrimy, kuriais biity jvertinta inksty funkcijos sutrikimo ir kepeny
funkcijos sutrikimo jtaka iksekizumabo farmakokinetikai, neatlikta. Tikimasi, kad per inkstus
eliminuojamas tik labai mazas nepakitusio iksekizumabo (IgG MAD) kiekis ir eliminacijos per inkstus
reik§mé yra menka. Panasiai IlgG MADb vaistiniai preparatai daugiausiai eliminuojami katabolizmo
lastelése buidu ir nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas daryty jtaka iksekizumabo klirensui.

Vaiky populiacija

Psoriaze (Zvyneline) sergantys vaiky populiacijos pacientai (nuo 6 mety ir jaunseni kaip 18 mety)
buvo 12 savai¢iy gydyti iksekizumabu pagal vaiky populiacijos pacientams rekomenduojama
dozavimo plang. Pacienty, kuriy kiino masé buvo didesné kaip 50 kg ar 25-50 kg, vidutiné Zemiausia
koncentracija + SN 12-3j3 savaite pusiausvyros apykaitos sglygomis buvo atitinkamai 3,8 + 2,2 pg/ml
ar 3,9 £2,4 pg/ml.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo, farmakologinio saugumo bei toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Cynomolgus bezdzionéms 39 savaites leidziant po oda iki 50 mg/kg iksekizumabo dozes per savaite,
toksinio poveikio organams ar nepageidaujamo poveikio imuninés sistemos funkcijai (pvz., nuo

T Iasteliy priklausomam antiktiny atsakui ir NK lasteliy aktyvumui) nebuvo. Kas savaitg bezdzionéms
po oda suleista iki 50 mg/kg iksekizumabo dozé yra mazdaug 19 karty didesné uz 160 mg pradine
Taltz doze, o ekspozicija (4UC) bezdzioniy organizme bling ne maziau kaip 61 kartg didesné uz
numatytgja viduting pusiausvyros apykaitos ekspozicija zmogaus, gydomo pagal rekomenduojama
gydymo plang, organizme.

Ikiklinikiniy tyrimy kancerogeniniam ar mutageniniam iksekizumabo poveikiui jvertinti neatlikta.
Poveikio lytiskai subrendusiy cynomolgus bezdzioniy, kurioms 13 savaiciy kas savaite buvo leistos
50 mg/kg iksekizumabo dozés po oda, reprodukciniams organams, menstruacijy ciklui ar spermai
nepastebéta.

Remiantis toksinio poveikio vystymuisi duomenimis, iksekizumabas prasiskverbé per placentg ir buvo
aptiktas jaunikliy iki 6 ménesiy amziaus kraujyje. Buvo stebétas didesnis iksekizumabu gydyty
bezdzioniy jaunikliy postnatalinis mirtingumas, palyginti su kontrolinés grupés gyviinais. Tai visy
pirma buvo susije su prieslaikiniu jaunikliy atsivedimu ir palikuoniy nepriezitira (tai yra biidinga
primaty, o ne zmoniy tyrimy iSvada) ir manoma, kad tai néra kliniskai reikSminga.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Sacharozé

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (gali biiti naudojamas pH koregavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C -8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Taltz galima laikyti ne Saldytuve iki 5 dieny, ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

1 ml tirpalo I tipo skaidraus stiklo Svirkste.

Svirkstas yra jdétas j vienkartinj, vienos dozés $virkstikl;.

Pakuotéje yra 1, 2 arba 3 uzpildyti Svirkstikliai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Biitina tiksliai laikytis §virkstiklio naudojimo instrukcijy, kurios yra apraSytos pakuotés lapelyje.
Uzpildytas Svirkstiklis, skirtas tik vienkartiniam naudojimui.

Taltz vartoti negalima, jeigu tirpale yra matomy daleliy arba tirpalas yra drumstas ir (arba) ryskiai
rudas.

Jeigu Taltz buvo uzsaldytas, tirpalo vartoti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1085/001
EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2016 m. balandzio 25 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. gruodzio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu/

II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Airija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Eli Lilly Italia S.p.A.

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sgrase) ir vélesniuose
atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
iksekizumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkSte 1 mililitre tirpalo yra 80 mg iksekizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Be to, pH koregavimui gali biiti
pridéta natrio hidroksido. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 1 ml tirpalo.
2 uzpildyti Svirkstai, kuriuose yra po 1 ml tirpalo.
3 uzpildyti Svirkstai, kuriuose yra po 1 ml tirpalo.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Jeigu sandari pakuoté paZeista, vartoti negalima.
Negalima kratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1085/004 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/15/1085/005 2 uzpildyti Svirkstai
EU/1/15/1085/006 3 uzpildyti Svirkstai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Taltz

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Taltz 80 mg injekcija
iksekizumabas
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
iksekizumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 mililitre tirpalo yra 80 mg iksekizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Be to, pH koregavimui gali biiti
pridéta natrio hidroksido. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 uzpildytas Svirkstiklis, kuriame yra 1 ml tirpalo.

2 uzpildyti Svirkstikliai, kuriuose yra po 1 ml tirpalo.
3 uzpildyti Svirkstikliai, kuriuose yra po 1 ml tirpalo.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Jeigu sandari pakuoté paZeista, vartoti negalima.
Negalima kratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1085/001 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/15/1085/002 2 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/15/1085/003 3 uzpildyti Svirkstikliai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Taltz

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Taltz 80 mg injekcinis tirpalas
iksekizumabas
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
iksekizumabas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Taltz ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Taltz
Kaip vartoti Taltz

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Taltz

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Taltz ir kam jis vartojamas
Taltz sudétyje yra veikliosios medziagos iksekizumabo.

Taltz yra skirtas gydyti nuo toliau iSvardyty uzdegiminiy ligy.

o Suaugusiyjy plokstelinés psoriazés (paprastosios zvynelings).

o Vyresniy kaip 6 mety vaiky, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 25 kg, ir paaugliy
plokstelinés psoriazés (paprastosios zvynelinés).

. Suaugusiyjy psoriazinio artrito.

o Suaugusiyjy asinio spondiloartrito su radiografiniais pozymiais.

o Suaugusiyjy asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy.

Iksekizumabas priklauso vaisty, vadinamy interleukino (IL) inhibitoriais, grupei. Sis vaistas
veikia, slopindamas baltymo, vadinamo IL-17A, kuris skatina Zvynelinés ir sanariy ar stuburo
uzdegiminiy ligy atsiradima.

Ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneliné)

Taltz vartojamas odos biiklei, kuri vadinama ploksteline psoriaze (paprastgja zvyneline), gydyti
suaugusiems Zzmonéms, vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip

25 kg, ir paaugliams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia liga. Taltz mazina $ios ligos poZymius
ir simptomus.

Taltz vartojimas bus naudingas, nes pagerins Jusy odos biikle paSalindamas odos pazeidimus bei
mazindamas simptomus, pavyzdziui: pleiskanojima, niezéjima ir skausma.

Psoriazinis artritas

Taltz vartojamas suaugusiems zmonéms buklei, kuri vadinama psoriaziniu artritu, gydyti. Tai yra
uzdegiming sanariy liga, kuri daznai pasireiSkia kartu su zZvyneline. Jeigu Jus sergate psoriaziniu
artritu, pirmiausia Jums bus paskirti kitokie vaistai. Jeigu Jiisy organizmo reakcija j §iuos vaistus bus
nepakankama arba jy netoleravimo atveju, Jums paskirs Taltz ligos poZymiams ir simptomams
mazinti. Taltz galima vartoti vieng arba kartu su kitu vaistu, kuris vadinamas metotreksatu.
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Taltz vartojimas Jums bus naudingas mazinant ligos pozZymius ir simptomus, pagerinant fizinj
aktyvuma (gebéjimas uzsiimti kasdienine veikla) ir létinant sanariy pazaida.

ASinis spondiloartritas

Taltz gydomi suaugusieji, kuriems diagnozuota uzdegiminé liga, pirmiausia pazeidzianti stubura,
sukelianti stuburo sgnariy uzdegimg, vadinama asSiniu spondiloartritu. Biikl¢, kurig gali parodyti
radiografinis tyrimas, vadinama asiniu spondiloartritu su radiografiniais pozymiais, o buklé, kuriai
esant, radiografinis tyrimas pokyc¢iy neparodo, vadinama aSiniu spondiloartritu be radiografiniy
pozymiy. Jeigu sergate asiniu spondiloartritu, pirmiausia biisite gydomi kitais vaistais. Jeigu nebus
reikiamo atsako gydant tais vaistais, ligos pozymiams ir simptomams mazinti, uzdegimui slopinti ir
Jasy fizinéms funkcijoms gerinti Jums bus paskirtas Taltz.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Taltz

Taltz vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija iksekizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu galvojate, kad Jums yra alergija, pasitarkite su gydytoju pries vartodami Taltz;

- jeigu sergate infekcine liga ir gydytojas mano, kad ji yra reikSminga (pvz., aktyvi tuberkuliozée).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti Taltz:

- jeigu Siuo metu sergate infekcine liga arba sergate ilgai trunkan¢iomis arba pasikartojan¢iomis
infekcinémis ligomis;

- jeigu sergate létine uzdegimine virSkinamojo trakto liga, kuri vadinama Krono liga;

- jeigu Jums pasireiSkia létinis storosios zarnos uzdegimas, vadinamas opiniu kolitu;

- jeigu kitaip gydotés nuo zvynelinés arba psoriazinio artrito (pvz., vartojate imuning sistema
slopinanciy vaisty arba Jums taikoma fototerapija ultravioletiniais spinduliais).

Uzdegiminé zarny liga (Krono liga ar opinis kolitas)

Pasireiskus pilvo diegliams ar skausmui, viduriavimui, pastebéje mazé¢jancia kiino mase ar krauja
iSmatose (bet kokius zarnyno sutrikimy pozymius), nedelsdami nutraukite Taltz vartojima ir
pasakykite savo gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos.

Jeigu abejojate, ar yra tokiy aplinkybiy, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ vartodami Taltz.

Saugokités infekciniy ligy ir alerginiy reakciju
Taltz gali sukelti Salutinj poveikij, jskaitant infekcines ligas ir alergines reakcijas. Jus turite atkreipti
démes;j i Siy bukliy pozymius Taltz vartojimo metu.

Nutraukite Taltz vartojima ir nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos,
jeigu pastebésite bet kokiy sunkiy infekciniy ligy pozymiy arba alerging reakcijg. Tokie poZymiai yra
iSvardyti 4 skyriuje skyrelyje ,,Sunkus Salutinis poveikis”.

Vaikai ir paaugliai
Sio vaisto draudziama vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze
(paprastgja zvyneline), nes vaisto vartojimas §ios amziaus grupés pacientams netirtas.

Sio vaisto draudZziama vartoti psoriaziniu artritu sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams, nes vaisto vartojimas §ios amziaus grupés pacientams netirtas.

Kiti vaistai ir Taltz

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui

- jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri;

- jeigu neseniai buvote paskiepyti arba planuojate skiepytis. Vartojant Taltz, negalima skiepyti
kai kuriy risiy vakcinomis.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néséia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumo metu geriausia nevartoti Taltz. Sio vaisto poveikis néstumo metu nezinomas. Jeigu esate
pastoti galinti moteris, rekomenduojama vengti néStumo bei naudoti tinkamg kontracepcijos metodg Taltz
vartojimo metu ir véliau bent 10 savai¢iy po paskutiniosios Taltz dozés suvartojimo.

Jeigu zindote arba planuojate zindyti kiidikj, apie tai pasakykite gydytojui prie§ vartodama §j vaista.
JUs ir Jusy gydytojas turésite nuspresti, ar galite zindyti arba vartoti Taltz. Negalima zindyti ir kartu
vartoti §j vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Taltz veikty gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Taltz sudétyje yra natrio
Sio vaisto 80 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Taltz

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités
1 gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg.

Taltz injekcija yra suleidziama po oda (poodin¢ injekcija). Jus ir JUsy gydytojas ar slaugytojas
turite nuspresti, ar galite susileisti Taltz patys.

Gydant vaikus, kuriy kiino masé yra 25-50 mg, 40 mg iksekizumabo dozes paruosti ir suleisti turi
kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas.

Svarbu, kad nebandytuméte susileisti vaisto patys tol, kol tai padaryti Jiisy neiSmoké gydytojas
arba slaugytojas. Tinkamai apmokyti Jisy globéjai taip pat gali suleisti Jums Taltz injekcija.

Naudokite kokj nors priminimo biidg, pavyzdziui, uzraSus kalendoriuje ar dienorastyje, kurie padéty
prisiminti, kada reikia suleisti kita doze, ir nepraleistuméte arba nesusileistuméte pakartotinés dozes.

Taltz gydymas yra ilgalaikis. Jusy gydytojas ir slaugytojas reguliariai stebés Jusy odos biikle, kad
jsitikinty, jog gydymas sukelia pageidaujama poveikj.

Kiekviename $virkste yra viena Taltz dozé (80 mg). Vienu Svirkstu galima suleisti tik vieng doze.
Svirksto negalima kratyti.

Pries leisdami Taltz, atidziai perskaitykite Svirksto naudojimo instrukcijas.

Kiek Taltz ir kiek laiko reikia leisti
Kiek Taltz reikia Jums suleisti ir kiek laiko truks gydymas, Jums paaiskins Jusy gydytojas.

Suaugusiesiems, sergantiems ploksteline psoriaze (paprastaja Zvyneline)

- Pirmoji dozé yra 160 mg (2 Svirkstai, po 80 mg) injekcija po oda. Vaistg suleis gydytojas arba
slaugytojas.

- Po pirmosios dozés bus leidziama 80 mg dozé (1 Svirkstas) 2-3ja, 4-3ja, 6-aja, 8-3j3, 10-3ja ir
12-3j3 savaitémis. Po 12-osios savaités bus leidziama 80 mg dozé (1 Svirkstas) kas 4 savaites.
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Vaikams (6 mety ir vyresniems, kuriy kiino masé yra ne mazesné¢ kaip 25 kg) ir paaugliams,
sergantiems plokS$teline psoriaze (paprastaja zvyneline)
Dozé, kurig rekomenduojama suleisti po oda vaikams, priklauso nuo kiino masés kategorijos.

Vaiky kiino masé Rekomenduojama Véliau rekomenduojama
pradiné dozé dozé, kurig reikia suleisti
(0 savaité) kas 4 savaites (Q4W)

Didesné kaip 50 kg 160 mg (2 $virkstai) 80 mg (1 svirkstas)

25-50 kg 80 mg (1 Svirkstas) 40 mg (doze reikia paruosti)

40 mg ikskekizumabo dozés vaikams paruosimas
40 mg iksekizumabo dozes turi paruosti ir suleisti kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas.
Taltz nerekomenduojama vartoti vaikams, kuriy kiino masé¢ yra mazesné kaip 25 kg.

Psoriazinis artritas

Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams, kuriems kartu yra vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné

zvyneliné

- Pirmoji dozé yra 160 mg (2 $virkstai, po 80 mg) injekcija po oda. Vaista suleis gydytojas arba
slaugytoja.

- Po pirmosios dozés bus leidziama 80 mg dozé (1 Svirkstas) 2-aja, 4-3ja, 6-aja, 8-3ja, 10-gja ir
12-3j3 savaitémis. Po 12-osios savaités bus leidziama 80 mg dozé (1 Svirkstas) kas 4 savaites.

Kitiems psoriaziniu artritu sergantiems pacientams

- Pirmoji dozé yra 160 mg (2 Svirkstai po 80 mg) injekcija po oda. Vaistg suleis gydytojas arba
slaugytoja.

- Po pirmosios dozés bus suleidziama 80 mg dozé (1 Svirkstas) kas 4 savaites.

ASinis spondiloartritas
Rekomenduojama dozé yra 160 mg (2 Svirkstai, po 80 mg) suleidziama po oda 0 savaitg, po to — kas
4 savaites po 80 mg (1 Svirkstas).

Ka daryti pavartojus per didele Taltz doze?
Suleidus daugiau nei buvo paskirta Taltz arba anks¢iau nei paskirta suleidus kita Taltz dozg, apie tai
pasakykite gydytojui.

PamirSus pavartoti Taltz
Pamirsus suleisti Taltz doze, apie tai pasakykite gydytojui.

Nustojus vartoti Taltz

Negalima nutraukti Taltz vartojimo pirmiau nepasitarus su gydytoju. Nutraukus gydyma, zvynelinés ar
psoriazinio artrito simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nutraukite Taltz vartojimg ir nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos,

jeigu pastebésite bet kurj toliau nurodytg Salutinj poveikj. Jisy gydytojas nuspres, ar galite ir kada
galima atnaujinti gydyma.
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Galimos sunkios infekcinés ligos (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny). Pozymiai gali biti:
- karSCiavimas, j gripa panasis simptomai, prakaitavimas naktimis;

- nuovargio jutimas arba dusulys, nepraeinantis kosulys;

- Silta, raudona ir skausminga oda arba skausmingas odos bérimas su puislémis.

Sunki alerginé reakcija (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny). Pozymiai gali biti:
- kvépavimo ar rijimo pasunkéjimas;

- sumazejes kraujospudis, dél kurio gali pasireiksti galvos svaigimas ar apsvaigimas;

- veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas;

- sunkus odos niezulys su raudonu iSbérimu ar iskiliais mazgeliais.

Kitas Salutinis poveikis, apie kurj buvo pranesta

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, pasireiSkiancios tokiais simptomais, kaip gerklés
skausmas ir nosies uzgulimas;

- reakcijos injekcijos vietoje (pvz., raudona oda, skausmas).

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- pykinimas;

- grybeliy sukeltos infekcinés ligos, pavyzdziui: pédos grybelis (atleto péda);

- nugarinés gerklés sienelés skausmas;

- skausmingos burnos, odos ir gleivinés opelés (piislelinés [Herpes] virusy sukelta odos ir
gleivinés infekcingé liga).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- burnos pienligé (burnos kandidamikoz¢);

- gripas;

- skystos i$skyros iS nosies;

- bakterijy sukeltos odos infekcinés ligos;

- dilgéliné;

- i§skyros 1§ akiy, pasireiSkiancios kartu su niezéjimu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvitas)

- baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekio sumazéjimo pozymiai, pavyzdziui: karS¢iavimas,
gerklés skausmas arba burnos opos dél infekcinés ligos (neutropenija);

- mazas trombocity kiekis kraujyje (trombocitopenija);

- egzema;

- iSbérimas;

- greitai atsirandantis kaklo, veido ar gleivinés audiniy patinimas (angioneuroziné edema).

- pilvo diegliai ar skausmas, viduriavimas, kiino masés mazéjimas ar kraujas iSmatose (bet kokie
zarnyno sutrikimy pozymiai).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
- grybeliy sukelta stemplés infekcija (stemplés kandidamikoze).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Taltz

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant Svirksto etiketés ir iSorinés kartono dézutés po ,,£XP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Negalima priglausti prie Saldytuvo galinés
sienelés.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Taltz galimi biiti paliktas ne $aldytuve iki 5 dieny, ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Jeigu Svirkstas yra sugadintas arba tirpalas yra drumstas ir (arba) ryskiai rudas arba jame yra matomy
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaistas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite gydytojo,
slaugytojo ar vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka
6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
Taltz sudétis
- Veiklioji medziaga yra iksekizumabas.
Kiekviename uZzpildytame Svirkste 1 mililitre tirpalo yra 80 mg iksekizumabo.
- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Be to, pH koregavimui
gali biiti pridéta natrio hidroksido.
Taltz iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Taltz yra tirpalas, tickiamas skaidraus stiklo $virkste. Tirpalas gali biiti bespalvis arba Siek tiek
gelsvas.

Pakuotéje yra 1, 2, 3 uzpildyti Svirkstai. | Jasy Salj gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

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

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

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités  vietinj registruotojo atstova.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
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Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

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

EA\rada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

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

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

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZziiiros specialistams.

40 mg iksekizumabo dozés vaikams, kuriy kiino masé yra 25-50 ke, paruo$imas

40 mg iksekizumabo dozes turi paruosti ir suleisti kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas. Jeigu

vaiky populiacijos pacientui yra paskirta 40 mg dozé, gali biiti naudojamas tik Taltz 80 mg injekcinio
tirpalo uzpildytas Svirkstas.

1. I8pilkite visg uzpildyto §virksto turinj j sterily, skaidraus stiklo flakong. Flakono NEGALIMA
kratyti ar sukioti.

2. Paskirtosios dozés (0,5 ml ruosiant 40 mg) iStraukimui i§ flakono naudokite 0,5 ml arba 1 ml
vienkartinj Svirkstg ir sterilig adata.

3. Pakeiskite adatg ir paimkite sterilig 27 dydzio adatg vaistinio preparato suleidimui pacientui.
Flakong su nesuvartoto iksekizumabo likuciais iSmeskite.

Paruostg iksekizumabg reikia suleisti per 4 valandas, praéjusias nuo sterilaus flakono pradiirimo
kambario temperatiiroje.
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Naudojimo instrukcijos
Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

iksekizumabas

Prie§ naudojant uzpildyta $virksta
Svarbu Zinoti

e Pries naudojant Taltz uzpildyta Svirksta, perskaitykite ir tiksliai vykdykite visas veiksmas
po veiksmo instrukcijas. NeiSmeskite Siy instrukcijy, nes vél gali prireikti jas perskaityti.

e Uzpildytame §virkste yra 1 Taltz dozé. Svirkstas yra skirtas VIENKARTINIAM
NAUDOJIMUL

e Uzpildyto Svirksto negalima kratyti.
Gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas gali padéti Jums apsispresti, j kurig kiino vieta
suleisti vaisto dozg.

e Perskaitykite Sioje dézutéje esantj Taltz pakuotés lapelj, kad suzinotuméte daugiau apie
vaista.

NAUDOJIMO INSTRUKCLJOS

Pries naudodami Taltz uZpildyta Svirksta, perskaitykite ir tiksliai vykdykite veiksmas po
veiksmo instrukcijas.
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Daliy apZvalga

Nykscio
mygtukas
Zaliasis
stimoklio
strypelis
Paémimo
pirstais vieta
. Pilkasis
. Svirksto
Vval§tu stimoklis
uzpildytas
Svirksto
korpusas
Adata

E Adatos dangtelis

la  ISimkite $virksta i§ Saldytuvo. Adatos dangtelj palikti uzdéta ant Svirksto
tol, kol nebusite pasiruose suleisti vaistg. Palaukite 30 minuciy, kol
Svirkstas apsils kambario temperatiiroje prie§ naudojimg.

1 PASIRUOSIMAS

NEGALIMA vaisto pasildyti, naudojant kokius nors $ilumos Saltinius,
pavyzdziui: sildyti mikrobangy krosneléje, kar§tame vandenyje arba
tiesioginéje saulés Sviesoje.

1b  Paruoskite priemones injekcijos suleidimui
e 1 alkoholiu suvilgytas tamponélis.

e 1 medvilnés rutuliukas arba marlés gabalélis.
e 1 astriy atlieky talpyklé Svirk§tams iSmesti.
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1c

Tinkamumo laikas

L/
= —y

Apziurékite uzpildyto Svirksto iSore, ar néra
paZeidimy. Adatos dangtelj palikti uzdétg ant §virksto
tol, kol nesate pasiruosg suleisti vaisto. Patikrinkite
etikete. Isitikinkite, kad etiketéje yra uzrasytas Taltz
pavadinimas.

Svirkste esantis vaistas turi biiti skaidrus. Tirpalo
spalva gali biiti nuo bespalvés iki Sviesiai gelsvos.

Jeigu pastebéjote bet kurig i$ toliau nurodyty
aplinkybiy, svirksto NAUDOTI NEGALIMA,
iSmeskite ji taip, kaip apraSyta toliau.

e Pasibaiges tinkamumo laikas.

e Atrodo, kad $virkstas yra sugadintas.

e Vaistas yra drumstas, ryskiai rudos spalvos
arba jame matosi mazy daleliy.

1d Nusiplaukite rankas pries suleisdami vaisto injekcija.

le

ISoriné
rankos

Pilvas

Slaunis

Pasirinkite vieta injekcijai.

Vaistg galima suleisti j pilva (pilvo srityje), Slaun;j ar
iSorine rankos dalj. Norédami suleisti vaistg j ranka,
turésite paprasyti kity zmoniy pagalbos.

NEGALIMA vaisto suleisti | vietas, kuriose oda yra
jautri, pazeista, paraudusi ar sukietéjusi, arba ten, kur
yra randy ar strijy. NEGALIMA vaisto suleisti arCiau
kaip per 2,5 centimetry atstuma nuo bambos.

Keiskite vaisto suleidimo vietas. NEGALIMA
vaisto leisti tiksliai j tg pacig vieta kiekvieng karta.
Pavyzdziui, jeigu paskutinj karta injekcija buvo
suleista j kairiajg Slaunj, kitg injekcijg reikia suleisti |
desiniaja Slaunj, pilva arba iSoring bet kurios rankos
dalj.

1f  Paruoskite oda. Odg nuvalykite alkoholiu suvilgytu tamponéliu. Leiskite injekcijos vietai

nudzitti prie$ suleisdami vaistg.
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2 SULEIDIMAS

2a Nuimkite adatos dangtelj ir jj iSmeskite.

Adatos dangtelio vél uzdéti NEGALIMA —
uzdédami, galite sugadinti adatg arba atsitiktinai
susizaloti.

NEGALIMA liesti adatos.

2b Svelniai suimkite ir palaikykite odos rauksle, i
1 kuria bus leidZiama injekcija.

2c

Idurkite adatg 45 laipsniy kampu. Tada Svelniai
atleiskite odos rauksle. Nepajudinkite adatos.

- A

90°
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2d Ispauskite stimoklj.

visas Svirkste esantis vaistas. Pilkasis $virksto
stimoklis turi buti jstumtas j SvirksSto galg. Atsargiai
iStraukite adatg i$ odos.

/ Létai jspauskite stimoklj iki galo, kol bus suleistas

Injekcijos vietg prispauskite medvilnés rutuliuku
arba marlés gabaléliu. Injekcijos vietos
NEGALIMA trinti, nes dél to gali susiformuoti
kraujosruva. Gali Siek tiek pakraujuoti. Tai yra

T normalu.

UZbaigus injekcija, SvirkSto korpuse turite
matyti Zaliajj stimoklio strypelj.

Zaliasis
stimoklio =——
strypelis

Pilkasis Svirksto
stumoklis

3  UZBAIGIMAS

3a UZzpildyta SvirksSta iSmeskite.

Dangtelio ant adatos vél uzdéti NEGALIMA.
Svirkstg i¥meskite j astriy atlieky talpykle arba taip,
kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas.

Kaip tvarkyti SvirkStus ir aStriy atlieky talpykle?

o ISmeskite Svirksta j aStriy atlieky talpykle arba taip, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas.

o Uzpildytos astriy atlieky talpyklés perdirbti negalima.
Kaip tvarkyti vaistus, kuriy vartoti daugiau nereikia, klauskite gydytojo, vaistininko arba
slaugytojo.
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Saugumo patarimai

Jeigu kilty klausimy arba prireikty patarimo naudojant uzpildyta $virksta, paskambinkite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu yra sutrikes Jusy regéjimas, uzpildyto Svirksto naudoti be kity zmoniy, kurie moka tai
daryti, pagalbos NEGALIMA.

Taltz uzpildytais Svirkstais dalytis su kitais Zzmonémis arba naudoti uzpildyta Svirksta
pakartotinai NEGALIMA. Jus galite uzkrésti kitus zmonés arba patys uzsikrésti infekcine
liga.

Svirkstus laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Jeigu neturite aStriy atlieky talpyklés, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo, kur
galétumeéte tokig jsigyti.

Daznai uzduodami klausimai

K.

A.

Ka daryti, jeigu S§virkste matoma oro burbuliuky?

Normalu, jeigu Svirkste matoma Siek tiek oro burbuliuky. Taltz yra suleidziamas po oda
(poodiné injekcija). Tokiy injekcijy atveju oro burbuliukai neturi reikSmés. Jie nepakenks Jums
ir neturés jtakos dozei.

Kaq daryti, jeigu nuémus adatos dangtelj, ant adatos galiuko matomas skysc¢io lasas?

Viskas yra gerai, jeigu ant adatos galiuko matomas skyscio laSas. Tai nepakenks Jums ir
neturés jtakos dozei.

Ka daryti, jeigu negaliu paspausti stimoklio?
Jeigu stimoklis jstrigo arba yra sugadintas

e Toliau naudoti Svirk§to NEGALIMA.
o [Straukite adatg iS odos.

Kaip as suZinosiu, kad vaisto injekcija yra baigta?
Uzbaigus injekcija

o Svirksto korpuse turi matytis Zaliasis stimoklio strypelis.
e Pilkasis Svirksto stimoklis turi baiti jstumtas j Svirksto gala.

Ka daryti, jeigu Svirk$tas buvo palaikytas kambario temperatiiroje ilgiau kaip
30 minuciy?

Jeigu reikia, Svirkstas gali biiti ne ilgiau kaip 5 paras laikomas ne Saldytuve ne aukstesnéje
kaip 30 ° temperatiiroje, jeigu yra apsaugotas nuo tiesioginiy saulés spinduliy. Taltz, kuris
laikomas kambario temperatiiroje ir nesuvartojamas per 5 paras, turi biiti iSmestas.

Perskaitykite visas naudojimo instrukcijas ir déZutéje esanti pakuotés lapelj, kad daugiau
suzinotuméte apie §j Jums paskirta vaista.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
iksekizumabas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Taltz ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Taltz
Kaip vartoti Taltz

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Taltz

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Taltz ir kam jis vartojamas
Taltz sudétyje yra veikliosios medziagos iksekizumabo.

Taltz yra skirtas gydyti nuo toliau iSvardyty uzdegiminiy ligy.

. Suaugusiyjy plokstelinés psoriazés (paprastosios zvynelinés).

o Vyresniy kaip 6 mety vaiky, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 25 kg, ir paaugliy
plokstelinés psoriazés (paprastosios zvynelings).

o Suaugusiyjy psoriazinio artrito.

. Suaugusiyjy asinio spondiloartrito su radiografiniais poZymiais.

o Suaugusiyjy asinio spondiloartrito be radiografiniy poZymiy.

Tksekizumabas priklauso vaisty, vadinamy interleukino (IL) inhibitoriais, grupei. Sis vaistas
veikia, slopindamas baltymo, vadinamo IL-17A, kuris skatina psoriazés (zvynelinés) bei sanariy
ir sanariy ir stuburo uzdegiminiy ligy atsiradima, aktyvuma.

Ploksteliné psoriazé (paprastoji zvyneling

Taltz vartojamas odos biiklei, kuri vadinama ploksteline psoriaze (paprastaja Zvyneline), gydyti
suaugusiems Zzmonéms, vyresniems kaip 6 mety vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip

25 kg, ir paaugliams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia liga. Taltz mazina $ios ligos poZymius
ir simptomus.

Taltz vartojimas bus naudingas, nes pagerins Jiisy odos biikle pasalindamas odos pazeidimus bei
mazindamas simptomus, pavyzdziui: pleiskanojima, nieZéjima ir skausma.

Psoriazinis artritas

Taltz vartojamas suaugusiems zmonéms biiklei, kuri vadinama psoriaziniu artritu, gydyti. Tai yra
uzdegiminé sanariy liga, kuri daznai pasireiskia kartu su zZvyneline. Jeigu Jiis sergate psoriaziniu
artritu, pirmiausia Jums bus paskirti kitokie vaistai. Jeigu Jiisy organizmo reakcija j §iuos vaistus bus
nepakankama arba jy netoleravimo atveju, Jums paskirs Taltz ligos pozymiams ir simptomams mazinti.
Taltz galima vartoti vieng arba kartu su kitu vaistu, kuris vadinamas metotreksatu.
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Taltz vartojimas Jums bus naudingas mazinant ligos poZymius ir simptomus, pagerinant fizinj
aktyvuma (gebéjimas uzsiimti kasdienine veikla) ir 1étinant sanariy pazaida.

ASinis spondiloartritas

Taltz gydomi suaugusieji, kuriems diagnozuota uzdegiminé liga, pirmiausia pazeidzianti stubura,
sukelianti stuburo sgnariy uzdegimg, vadinama asSiniu spondiloartritu. Biikl¢, kurig gali parodyti
radiografinis tyrimas, vadinama asiniu spondiloartritu su radiografiniais pozymiais, o buklé, kuriai
esant, radiografinis tyrimas pokyc¢iy neparodo, vadinama aSiniu spondiloartritu be radiografiniy
pozymiy. Jeigu sergate asiniu spondiloartritu, pirmiausia biisite gydomi kitais vaistais. Jeigu nebus
reikiamo atsako gydant tais vaistais, ligos pozymiams ir simptomams mazinti, uzdegimui slopinti ir
Jasy fizinéms funkcijoms gerinti Jums bus paskirtas Taltz.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Taltz

Taltz vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija iksekizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu galvojate, kad Jums yra alergija, pasitarkite su gydytoju pries vartodami Taltz;

- jeigu sergate infekcine liga ir gydytojas mano, kad ji yra reikSminga (pvz., aktyvi tuberkuliozée).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti Taltz:

- jeigu Siuo metu sergate infekcine liga arba sergate ilgai trunkan¢iomis arba pasikartojan¢iomis
infekcinémis ligomis;

- jeigu sergate létine uzdegimine virSkinamojo trakto liga, kuri vadinama Krono liga;

- jeigu Jums pasireiSkia létinis storosios zarnos uzdegimas, vadinamas opiniu kolitu;

- jeigu kitaip gydotés nuo zvynelinés arba psoriazinio artrito (pvz., vartojate imuning sistema
slopinanciy vaisty arba Jums taikoma fototerapija ultravioletiniais spinduliais).

Uzdegiminé zarny liga (Krono liga ar opinis kolitas)

Pasireiskus pilvo diegliams ar skausmui, viduriavimui, pastebéje mazé¢jancia kiino mase ar krauja
iSmatose (bet kokius zarnyno sutrikimy pozymius), nedelsdami nutraukite Taltz vartojima ir
pasakykite savo gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos.

Jeigu abejojate, ar yra tokiy aplinkybiy, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ vartodami Taltz.

Saugokités infekciniy ligy ir alerginiy reakciju
Taltz gali sukelti Salutinj poveikij, jskaitant infekcines ligas ir alergines reakcijas. Jus turite atkreipti
démes;j i Siy bukliy pozymius Taltz vartojimo metu.

Nutraukite Taltz vartojima ir nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos,
jeigu pastebésite bet kokiy sunkiy infekciniy ligy pozymiy arba alergine reakcijg. Tokie pozymiai yra
iSvardyti 4 skyriuje skyrelyje ,,Sunkus Salutinis poveikis”.

Vaikai ir paaugliai
Sio vaisto draudziama vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze
(paprastgja zvyneline), nes vaisto vartojimas §ios amziaus grupés pacientams netirtas.

Sio vaisto draudZiama vartoti psoriaziniu artritu sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams, nes vaisto vartojimas $ios amziaus grupés pacientams netirtas.

Kiti vaistai ir Taltz

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui

- jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri;

- jeigu neseniai buvote paskiepyti arba planuojate skiepytis. Vartojant Taltz, negalima skiepyti
kai kuriy rasiy vakcinomis.

90



Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néséia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Néstumo metu geriausia nevartoti Taltz. Sio vaisto
poveikis néStumo metu nezinomas. Jeigu esate pastoti galinti moteris, rekomenduojama vengti
néstumo bei naudoti tinkamg kontracepcijos metodg Taltz vartojimo metu ir véliau bent 10 savaiciy po
paskutiniosios Taltz dozés suvartojimo.

Jeigu zindote arba planuojate zindyti kuidikj, apie tai pasakykite gydytojui prie§ vartodama §j vaistg.
JUs ir Jusy gydytojas turésite nuspresti, ar galite zindyti arba vartoti Taltz. Negalima zindyti ir kartu
vartoti §j vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Taltz veikty gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Taltz sudétyje yra natrio
Sio vaisto 80 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Taltz

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités
1 gydytoja, slaugytojg arba vaistininkg.

Taltz injekcija yra suleidziama po oda (poodin¢ injekcija). Jus ir Jusy gydytojas ar slaugytojas
turite nuspresti, ar galite susileisti Taltz patys.

Gydant vaikus, kuriy kiino masé yra 25-50 mg, 40 mg iksekizumabo dozes paruosti ir suleisti turi
kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas.

Taltz 80 mg uzpildytg Svirkstiklj galima vartoti tik tiems vaikams, kuriems reikia 80 mg dozés ir dozés
ruosti nereikia

Svarbu, kad nebandytumeéte susileisti vaisto patys tol, kol tai padaryti Jisy neiSmoké gydytojas
arba slaugytojas. Tinkamai apmokyti Jusy globéjai taip pat gali suleisti Jums Taltz injekcija.

Naudokite kokj nors priminimo biidg, pavyzdziui, uzraSus kalendoriuje ar dienorastyje, kurie padéty
prisiminti, kada reikia suleisti kitg vaisto doze, ir nepraleistuméte arba nesusileistuméte pakartotinés
vaisto dozés.

Taltz gydymas yra ilgalaikis. Jiisy gydytojas ir slaugytojas reguliariai stebés Jusy odos bukle, kad
jsitikinty, jog gydymas sukelia pageidaujamg poveik].

Kiekviename $virkstiklyje yra viena Taltz dozé(80 mg). Vienu Svirkstikliu galima suleisti tik viena
doze. Svirkstiklio negalima kratyti.

Pries leisdami Taltz, atidziai perskaitykite Svirkstiklio naudojimo instrukcijas.

Kiek Taltz ir kiek laiko reikia leisti
Kiek Taltz reikia Jums suleisti ir kiek laiko truks gydymas, Jums paaiskins Jusy gydytojas.

Suaugusiesiems, sergantiems ploksteline psoriaze (paprastaja zZvyneline)

- Pirmoji dozé 160 mg (2 Svirkstikliai po 80 mg) yra suleidziama po oda. Vaistg suleis gydytojas
arba slaugytojas.

- Po pirmosios dozés bus leidziama 80 mg dozé (1 $virkstiklis) 2-aja, 4-3ja, 6-aja, 8-3ja, 10-gja ir
12-3jg savaitémis. Po 12-osios savaités bus leidziama 80 mg dozé (1 Svirkstiklis) kas 4 savaites.
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Vaikams (6 mety ir vyresniems, kuriy kiino masé yra ne mazesné¢ kaip 25 kg) ir paaugliams,
sergantiems plokS$teline psoriaze (paprastaja zvyneline)
Dozé, kurig rekomenduojama suleisti po oda vaikams, priklauso nuo kiino masés kategorijos.

Vaiky kiino masé Rekomenduojama Véliau rekomenduojama
pradiné dozé dozé, kurig reikia suleisti
(0 savaité) kas 4 savaites (Q4W)

Didesné kaip 50 kg 160 mg (2 $virkstai) 80 mg (1 svirkstas)

25-50 kg 80 mg (1 Svirkstas) 40 mg (doze reikia paruosti)

40 mg iksekizumabo dozes turi paruosti ir suleisti kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas,
naudodamas Taltz 80 mg/1 ml uzpildytus Svirkstus, kuriais prekiaujama.

Taltz 80 mg uzpildyta Svirkstiklj galima vartoti tik tiems vaikams, kuriems reikia 80 mg dozés. Taltz
80 mg uzpildyto $virkstiklio naudoti 40 mg dozés paruoSimui negalima.

Taltz nerekomenduojama vartoti vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné¢ kaip 25 kg.

Psoriazinis artritas

Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams, kuriems kartu yra vidutinio sunkumo ar sunki ploksteliné

psoriazé (paprastoji zvyneling)

- Pirmoji dozé 160 mg (2 $virkstikliai, po 80 mg) yra suleidZiama po oda. Vaistg suleis gydytojas
arba slaugytoja.

- Po pirmosios dozés bus leidziama 80 mg dozé (1 Svirkstiklis) 2-3ja, 4-3ja, 6-3ja, 8-3ja, 10-3ja ir
12-3ja savaitémis. Po 12-osios savaités bus leidziama 80 mg dozé (1 Svirkstiklis) kas 4 savaites.

Kitiems psoriaziniu artritu sergantiems pacientams

- Pirmoji dozé 160 mg (2 $virkstikliai po 80 mg) yra suleidziama po oda. Vaistg suleis gydytojas
arba slaugytoja.

- Po pirmosios dozés bus suleidziama 80 mg doze (1 Svirkstiklis) kas 4 savaites.

ASinis spondiloartritas
Rekomenduojama dozé 160 mg (2 Svirkstikliai po 80 mg) yra suleidziama po oda 0 savaite, po to —
kas 4 savaites po 80 mg (1 Svirkstiklis).

Ka daryti pavartojus per didele¢ Taltz doz¢?
Suleidus daugiau nei buvo paskirta Taltz arba anksc¢iau nei paskirta suleidus kitg Taltz doze, apie tai
pasakykite gydytojui.

PamirSus pavartoti Taltz
Pamirsus suleisti Taltz dozg, apie tai pasakykite gydytojui.

Nustojus vartoti Taltz

Negalima nutraukti Taltz vartojimo pirmiau nepasitarus su gydytoju. Nutraukus gydyma, zvynelinés ar
psoriazinio artrito simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nutraukite Taltz vartojima ir nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos,

jeigu pastebésite bet kurj toliau nurodyta Salutinj poveikj. Jusy gydytojas nuspres, ar galite ir kada
galima atnaujinti gydyma.
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Galimos sunkios infekcinés ligos (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny). Pozymiai gali biti:
- karSCiavimas, j gripa panasis simptomai, prakaitavimas naktimis;

- nuovargio jutimas arba dusulys, nepraeinantis kosulys;

- Silta, raudona ir skausminga oda arba skausmingas odos bérimas su puislémis.

Sunki alerginé reakcija (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny). Pozymiai gali biti:
- kvépavimo ar rijimo pasunkéjimas;

- sumazejes kraujospudis, dél kurio gali pasireiksti galvos svaigimas ar apsvaigimas;

- veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas;

- sunkus odos niezulys su raudonu iSbérimu ar iSkiliais mazgeliais.

Kitas Salutinis poveikis, apie kurj buvo pranesta

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- virutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, pasireiSkiancios tokiais simptomais, kaip gerklés
skausmas ir nosies uzgulimas;

- reakcijos injekcijos vietoje (pvz., raudona oda, skausmas);

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- pykinimas;

- grybeliy sukeltos infekcinés ligos, pavyzdziui: pédos grybelis (atleto péda);

- nugarinés gerklés sienelés skausmas.

- skausmingos burnos, odos ir gleivinés opelés (piislelinés [Herpes] virusy sukelta odos ir
gleivinés infekcingé liga).

NedazZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- burnos pienligé (burnos kandidamikoz¢);

- gripas;

- skystos i$skyros i§ nosies;

- bakterijy sukeltos odos infekcinés ligos;

- dilgéliné;

- i§skyros 1§ akiy, pasireiSkiancios kartu su niezéjimu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvitas)

- baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekio sumazéjimo pozymiai, pavyzdziui: karS¢iavimas,
gerklés skausmas arba burnos opos dél infekcinés ligos (neutropenija);

- mazas trombocity kiekis kraujyje (trombocitopenija);

- egzema;

- iSbérimas;

- greitai atsirandantis kaklo, veido ar gleivinés audiniy patinimas (angioneuroziné edema).

- pilvo diegliai ar skausmas, viduriavimas, kiino masés mazéjimas ar kraujas iSmatose (bet kokie
zarnyno sutrikimy pozymiai)

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
- grybeliy sukelta stemplés infekcija (stemplés kandidamikozg).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Taltz

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant svirkstiklio etiketés ir iSorinés kartono dézutés po ,,FXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Negalima priglausti prie Saldytuvo galinés
sienelés.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Taltz galima laikyti ne Saldytuve iki 5 dieny, ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Jeigu Svirkstiklis yra sugadintas arba tirpalas yra drumstas ir (arba) ryskiai rudas arba jame yra
matomy daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaistas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite gydytojo,

slaugytojo ar vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Taltz sudétis

- Veiklioji medziaga yra iksekizumabas.
Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje 1 mililitre tirpalo yra 80 mg iksekizumabo.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Be to, pH koregavimui
gali biiti pridéta natrio hidroksido.

Taltz i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Taltz yra tirpalas, tickiamas skaidraus stiklo Svirkste. Tirpalas gali biiti bespalvis arba Siek tiek

gelsvas.

Svirkstas yra jdétas j vienkartinj, vienos dozés §virkstikl;j.

Pakuotéje yra 1, 2, 3 uzpildyti Svirkstikliai. | Jasy $alj gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

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

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - Benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
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Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

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

EA\rada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvzpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

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

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

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Naudojimo instrukcijos
Taltz 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

iksekizumabas

=)

Svarbu Zinoti

e Prie§ naudojant Taltz uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite ir tiksliai vykdykite visas veiksmas
po veiksmo instrukcijas. NeiSmeskite Siy instrukcijy, nes vél gali prireikti jas perskaityti.

e Uzpildytame $virkstiklyje yra 1 Taltz dozé. Svirkstiklis yra skirtas VIENKARTINIAM
NAUDOJIMUL
Uzpildyto svirkstiklio negalima kratyti.

o Uzpildytame Svirkstiklyje yra stikliniy detaliy. Elkités atsargiai. Jeigu jtaisas iskrito i$ ranky
ant kieto pavirSiaus, jo naudoti negalima. Injekcija suleiskite paéme naujg uzpildyta
svirkstiklj.

e (Gydytojas, vaistininkas ar slaugytojas gali padéti Jums apsispresti, j kurig kiino vieta
suleisti vaisto doze.

e Perskaitykite Sioje dézutéje esantj Taltz pakuotés lapelj, kad suzinotuméte daugiau apie
vaista.

NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

Pries naudodami Taltz uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite ir tiksliai vykdykite veiksmas po
veiksmo instrukcijas.
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Daliy apZvalga

1a

1b

Injekcijos
Galas mygtukas
+—+—— Fiksavimo Ziedas
@ *+—— UZrakinto ir atrakinto

itaiso simboliai

u; Vaistas
é é |— Skaidrus pagrindas

Atsukamas
pagrindo dangtelis

Pagrindas/
Adatos galas

PASIRUOSIMAS

ISimkite uzpildyta Svirkstiklj i§ Saldytuvo. Adatos dangtelj palikti uzdéta ant
Svirkstiklio tol, kol nebiisite pasiruose suleisti vaista. Palaukite 30 minuciy, kol
svirkstiklis apsils kambario temperatiiroje pries naudojima.

Vaisto NEGALIMA pasildyti, naudojant kokius nors Silumos Saltinius,

pavyzdziui: Sildyti mikrobangy krosneléje, karStame vandenyje arba tiesioginéje
saulés Sviesoje.

Paruoskite priemones injekcijos suleidimui
e 1 alkoholiu suvilgytas tamponélis.

e 1 medvilnés rutuliukas arba marlés gabalélis.
e 1 astriy atlieky talpykle Svirkstikliams iSmesti.
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1c

Tinkamumo laikas

':’llr_\\

Vo

s

>
=i

()

i

Apziurékite uzpildyto Svirkstiklio iSore. Patikrinkite
etikete. [sitikinkite, kad etiketéje yra uzrasytas Taltz
pavadinimas.

Svirkstiklyje esantis vaistas turi biti skaidrus. Tirpalo
spalva gali biiti nuo bespalvés iki Sviesiai gelsvos.

Jeigu pastebg¢jote bet kurig i§ toliau nurodyty aplinkybiy,
$virkstiklio NAUDOTI NEGALIMA, ismeskite jj taip,
kaip apraSyta toliau.

e Pasibaiggs tinkamumo laikas.

e Atrodo, kad Svirkstiklis yra sugadintas.

e Vaistas yra drumstas, rySkiai rudos spalvos arba
jame matosi mazy daleliy.

1d Nusiplaukite rankas pries suleisdami vaisto injekcija.

le

ISoriné
rankos
dalis

Pasirinkite vietg injekcijai.

Vaistg galima suleisti i pilva (pilvo srityje), Slaunj ar
iSorin¢ rankos dalj. Norédami suleisti vaistg j ranka,
turésite paprasyti kity Zmoniy pagalbos.

NEGALIMA vaisto suleisti j vietas, kuriose oda yra
jautri, pazeista, paraudusi ar sukietéjusi, arba ten, kur yra
randy ar strijy. NEGALIMA vaisto suleisti arCiau kaip per
2,5 centimetry atstuma nuo bambos.

Keiskite vaisto suleidimo vietas. NEGALIMA vaisto
leisti tiksliai j tg pacia vieta kiekvieng karta. Pavyzdziui,
jeigu paskutinj kartg injekcija buvo suleista j kairiaja
Slaunj, kitg injekcijg reikia suleisti j desiniaja Slaunj, pilva
arba iSoring bet kurios rankos dalj.

1f  Paruoskite odg. Odg nuvalykite alkoholiu suvilgytu tamponéliu. Leiskite injekcijos vietai nudzifiti
pries suleisdami vaista.
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2 SULEIDIMAS

2a Isitikinkite, kad fiksacijos Ziedas yra
uZrakinto jtaiso padétyje.

L
]; Adatos dangtelj palikti uzdéta ant Svirkstiklio
6 tol, kol nesate pasiruos¢ injekcijai.
NEGALIMA liesti adatos.

Atsukite pagrindo dangtel.

M ISmeskite pagrindo dangtelj j Siuks$liy déze.
VAT N Pagrindo dangtelio vél uzdéti nereikés —

L uzdédami, galite sugadinti adatg arba atsitiktinai
\_@ :f'f g susizaloti.

2b Padékite skaidru pagrinda tvirtai ant odos.

¢

2¢ | Spausdami pagrinda prie odos, pasukite
fiksavimo Ziedq j atrakinto jtaiso padéti.
Dabar galima suleisti vaista.

=
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2d 5-10 Paspauskite Zaliajj injekcijos mygtuka.
ek Pasigirs garsus spragteléjimas.

~ -~
. Spragt{’ B Laikykite skaidry pagrinda tvirtai
— & j;@ prispausta prie odos. Praéjus mazdaug
5 - 10 sekundziy po pirmojo spragteléjimo,
iSgirsite antrajj garsy spragteléjima. Antrasis
garsus spragteléjimas reiskia, kad injekcija
Pilkasis yra baigta.
stimokdis Be to, skaidraus pagrindo gale matysis pilkasis

stimoklis.
Atitraukite uzpildyta Svirkstiklj nuo odos.

Injekcijos vietg prispauskite medvilnés
rutuliuku arba marlés gabaléliu. Injekcijos
vietos NEGALIMA trinti, nes dél to gali
susiformuoti kraujosruva. Gali Siek tiek
pakraujuoti. Tai yra normalu.

3  UZBAIGIMAS

3a Uzpildytg Svirkstiklj iSmeskite.
-2 ) Pagrindo dangtelio vél uzdéti NEGALIMA.
- Uzpildytg svirkstiklj iSmeskite j astriy atlieky
| talpykle arba taip, kaip nurodé gydytojas,

vaistininkas arba slaugytojas.

Kaip tvarkyti uzpildytus Svirkstiklius ir astriu atlieky talpykle?

. Ismeskite Svirkstiklj j astriy atlieky talpykle arba taip, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas.

. UZpildytos astriy atlieky talpyklés perdirbti negalima.

. Kaip tvarkyti vaistus, kuriy vartoti daugiau nereikia, klauskite gydytojo, vaistininko arba
slaugytojo.

Saugumo patarimai

. Jeigu kilty klausimy arba prireikty patarimo naudojant uzpildytg Svirkstiklj, paskambinkite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

. Jeigu yra sutrikes Jusy regéjimas, uzpildyto Svirkstiklio naudoti be kity Zmoniy, kurie moka
tai daryti, pagalbos NEGALIMA.

. Svirkstiklius laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Jeigu neturite astriy atlieky talpyklés, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo, kur
galétuméte tokia jsigyti.

Daznai uzduodami klausimai

>R

Zr PR P> R

~

> R

Ka daryti, jeigu Svirkstiklyje matoma oro burbuliuky?

Normalu, jeigu §virkstiklyje matoma Siek tiek oro burbuliuky. Taltz yra suleidziamas po oda
(poodiné injekcija). Tokiy injekcijy atveju oro burbuliukai neturi reik§més. Jie nepakenks Jums
ir neturés jtakos dozei.

Ka daryti, jeigu nuémus adatos dangtelj, ant adatos galiuko matomas skyscio lasas?
Viskas yra gerai, jeigu ant adatos galiuko matomas skyscio laSas. Tai nepakenks Jums ir
neturés jtakos dozei.

Ka daryti, jeigu atrakinau uzpildyta Svirkstiklj ir paspaudziau Zaligjj injekcijos mygtukq
prie$ atsukdamas pagrindo dangtelj?
Pagrindo dangtelio nuimti negalima. Kreipkités i savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Ar turiu spausti injekcijos mygtukg tol, kol injekcija bus baigta leisti?
Tai nebiitina, bet gali padéti stabiliai i§laikyti prie odos prispausta uzpildyta Svirkstiklj.

Ka daryti, jeigu po injekcijos nejsitrauké adata?

Adatos nelieskite ir neuzdekite vél dangtelio ant pagrindo. Uzpildyta Svirkstiklj iSmeskite j
uzdaroma, diiriams atsparig astriy atlieky talpykle. Kreipkités i savo gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Ka daryti, jeigu injekcijos metu iSgirdau daugiau kaip 2 spragteléjimus — 2 garsius
spragteléjimus ir vieng tylesnj. Ar man buvo suleista visa dozé?

Kai kurie pacientai gali iSgirsti tyly spragtel€jima pries antrajj garsy spragteléjima. Tai yra
normalu. Neatitraukite uzpildyto Svirkstiklio nuo odos tol, kol neiSgirdote antrojo garsaus
spragteléjimo.

Kaip as$ suZinosiu, kad mano injekcija baigta?

Po to, kai paspausite zaligjj injekcijos mygtuka, iSgirsite 2 garsius spragteléjimus. Antrasis
garsus spragteléjimas rodo, kad injekcija yra baigta. Be to, skaidraus pagrindo gale matysis
pilkasis sttmoklis.

Kaq daryti, jeigu uzpildytas Svirkstiklis buvo palaikytas kambario temperatiroje ilgiau
kaip 30 minuciy?

Jeigu reikia, uzpildytas Svirkstiklis gali biiti ne ilgiau kaip 5 paras laikomas ne Saldytuve ne
aukstesné¢je kaip 30 ° temperattiroje, jeigu yra apsaugotas nuo tiesioginiy saulés spinduliy.
Taltz, kuris laikomas kambario temperatiiroje ir nesuvartojamas per 5 paras, turi biiti iSmestas.

Perskaitykite visas naudojimo instrukcijas ir déZutéje esantj pakuotés lapelj, kad daugiau
suZinotuméte apie §j Jums paskirta vaista.
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