ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Taltz 80 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta contine ixekizumab 80 mg in 1 ml de solutie.
Ixekizumab este produs in celulele OHC prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede si incolora pana la o culoare usor gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Psoriazis Tn placi

Taltz este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemica.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Taltz este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la copii incepand cu
varsta de 6 ani si cu greutate corporala de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru
terapie sistemica.

Artrita psoriazica

Taltz, administrat singur sau impreuna cu metotrexat, este indicat in tratamentul artritei psoriazice
active la pacientii adulti la care raspunsul terapeutic a fost inadecvat sau care au demonstrat intoleranta
dupa administrarea unuia sau mai multor medicamente antireumatice modificatoare ale bolii
(DMARD) (vezi pct. 5.1).

Spondiloartritd axialad

Spondilita anchilozanta (spondiloartrita axiald radiografica)
Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozanta activa care au
raspuns inadecvat la terapia conventionala.

Spondiloartrita axiala non-radiografica

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondiloartrita axiald non-radiografica, cu

semne obiective de inflamatie indicate de concentratiile crescute de proteina C reactiva (PCR) si/sau
de examenul imagistic prin rezonantd magnetica nucleara (RMN), al caror raspuns la tratamentul cu
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) a fost inadecvat.



4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat utilizarii la recomandarea si sub supravegherea unui medic cu
experientd 1n diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat.

Doze

Psoriazis in pldci la adulti

Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg) In saptamana 0,
urmata de 80 mg (o injectie) in saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg (0
injectie) la intervale de 4 saptamani (Q4W).

Psoriazis in pldci la copii §i adolescenti (vdrsta de 6 ani si peste)

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea si siguranta la copii cu varsta sub 6 ani (vezi pct. 5.1).
Datele disponibile nu sustin administrarea dozelor la persoane cu greutate corporald sub 25 kg.

Doza recomandata pentru administrarea prin injectare Subcutanata la copii se bazeaza pe urmatoarele
categorii de greutate corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala recomandata Doza recomandata la fiecare
copiilor (sdptiméana 0) 4 saptamani (Q4W) ulterior
Mai mare de 50 kg 160 mg (douad injectii de 80 mg) | 80 mg
De la 251a 50 kg 80 mg 40 mg

La copiii carora li s-a prescris doza de 80 mg, Taltz poate fi administrat direct din seringa preumpluta.
Pentru instructiuni privind pregatirea Taltz 40 mg, vezi pct. 6.6. Dozele mai mici de 80 mg trebuie
pregatite de un profesionist din domeniul sanatatii.

Taltz nu trebuie utilizat la copii cu greutatea corporala mai mica de 25 kg. Greutatea corporala a
copiilor trebuie Tnregistrata si masurata periodic, Tnainte de administrare.

Artrita psoriazica

Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg) Tn saptamana 0,
urmata apoi de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani. Pentru pacientii Cu artrita psoriazica
concomitent cu psoriazis in placi moderat pana la sever, sSchema recomandata de tratament este
aceeasi ca pentru psoriazis in placi.

Spondiloartrita axiald (radiografica si non-radiografica)

Doza recomandata este de 160 mg (doua injectii a cate 80 mg) administrata prin injectare subcutanata
in sdptamana 0, urmata de 80 mg la intervale de 4 saptamani (vezi punctul 5.1 pentru informatii
suplimentare).

Pentru toate indicatiile (psoriazis in placi la adulti si copii, artrita psoriazica, spondiloartrita axiala), se
va lua in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16-20 de
saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns partial initial pot prezenta ulterior ameliorarea
acestuia prin continuarea tratamentului peste 20 de saptamani.

Populatii speciale

Virstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi punctul 5.2).
Exista informatii limitate la pacientii cu varsta > 75 de ani.



Insuficientd renald sau hepatica
Taltz nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se pot face recomandari cu privire la doze.

Populatia pediatrica

Psoriazis in pldci la copii (cu greutate corporald sub 25 kg si vdrsta sub 6 ani)
Nu exista date relevante privind utilizarea Taltz la copii cu greutatea corporala sub 25 kg si cu varsta
mai mica de 6 ani in tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever.

Artrita psoriazica la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Taltz la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, Tn tratamentul
artritei psoriazice (un tip de artrita juvenila idiopaticd) nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Nu exista date relevante privind utilizarea Taltz la copiii cu varsta sub 2 ani pentru indicatia de artrita
psoriazica.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Taltz este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Daca este posibil,
zonele de piele afectate de psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia/seringa nu trebuie
agitata.

Dupa o instruire corespunzatoare in ceea ce priveste tehnica de injectare subcutanata, pacientii Tsi pot
auto-administra Taltz daca un profesionist din domeniul sanatatii considera ca este cazul. Cu toate
acestea, medicul ar trebui sd asigure monitorizarea adecvata a acestor pacienti. Instructiuni detaliate
pentru administrare sunt oferite in prospect si manualul utilizatorului.

Dozele mai mici de 80 mg care necesita pregatire se vor administra numai de cétre un profesionist din
domeniul sanatatii.

Pentru instructiuni privind pregatirea medicamentului Tnainte de administrare, a se vedea pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate grava la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active semnificative clinic (de exemplu, tuberculoza activa, vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu exactitate.

Infectii

Tratamentul cu Taltz este asociat cu o ratd mare a infectiilor, cum sunt infectia tractului respirator
superior, candidoza orala, conjunctivita si infectiile de tip tinea (vezi pct. 4.8).

Taltz trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu infectie cronica semnificativa clinic sau cu istoric de
infectie recurentd. Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului dacd manifesta semne sau
simptome de infectie. Tn cazul aparitiei unei infectii, pacientii trebuie monitorizati cu atentie si
administrarea Taltz trebuie Tntrerupta daca pacientul nu raspunde la terapia standard sau daca infectia
se agraveaza. Tratamentul cu Taltz nu trebuie reluat pana cand nu se remite infectia.



Taltz nu trebuie administrat la pacientii cu tuberculoza (TB) activa. Terapia anti-TB Tnainte de
initierea tratamentului cu Taltz la pacientii cu TB latenta trebuie luata in considerare.

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv unele cazuri de reactie anafilactica,
angioedem, urticarie si rar, reactii de hipersesnsibilitate intarziata grava (la 10-14 de zile de la
injectare) incluzand urticarie generalizata, dispnee si titruri Tnalte de anticorpi. Daca apare o reactie de
hipersensibilitate grava, administrarea Taltz trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat tratamentul
adecvat.

Boala inflamatorie intestinala (inclusiv boala Crohn si colita ulcerativa)

Au fost raportate cazuri noi sau agravari ale unor cazuri existente de boala inflamatorie intestinala la
pacientii carora li s-a administrat ixekizumab (vezi pct. 4.8). Ixekizumab nu se recomanda pacientilor
cu boala inflamatorie intestinald. Daca un pacient prezintd semne si simptome de boala inflamatorie
intestinald sau are o exacerbare a unei boli inflamatorii intestinale preexistente, administrarea
ixekizumab trebuie Tntrerupta si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Imunizari

Taltz nu trebuie sa fie utilizat cu vaccinuri vii. Nu sunt disponibile date privind raspunsul la vaccinuri
vii; exista date insuficiente cu privire la raspunsul la vaccinurile inactive (vezi pct. 5.1).

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) la o doza de 80 mg, adica practic
,»hu contine sodiu®.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tn studiile efectuate pe psoriazis in plici, siguranta Taltz in administrare concomitenta cu alti agenti
imunomodulatori sau fototerapie nu a fost evaluata.

In cadrul analizelor farmacocinetice, clearance-ul plasmatic al ixekizumab nu a fost influentat de
administrarea concomitenta a corticosteroizilor orali, AINS, sulfasalazinei sau metotrexatului.

Complexul enzimatic Citocrom P450

Rezultatele unui studiu de interactiune medicamentoasa la pacienti cu psoriazis moderat pana la sever
au aratat ca administrarea timp de 12 saptamani a ixekizumab concomitent cu substante metabolizate
prin intermediul CYP3A4 (de exemplu midazolam), CYP2C9 (de exemplu warfarina), CYP2C19 (de
exemplu omeprazol), CYP1A2 (de exemplu cafeina) sau CYP2D6 (de exemplu dextrometorfan) nu
are un impact clinic semnificativ asupra farmacocineticii acestor substante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze o metod eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de cel putin 10 saptdmani dupa tratament.

Sarcina

Existd date limitate privind folosirea ixekizumab la femeile gravide. Studiile efectuate pe animale nu
indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare / fetale, nasterii



sau dezvoltarii post-natale (vezi punctul 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite
utilizarea Taltz in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca ixekizumab este excretat In laptele uman sau absorbit in circulatia sistemica dupa
ingerare. Cu toate acestea, ixekizumab este excretat la niveluri scazute in laptele maimutelor
cynomolgus. Trebuie sa se ia o decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea Taltz avand n
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectul ixekizumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile pe animale nu indica efecte
daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi punctul 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Taltz nu are nicio influenta sau 0 influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse au fost reactiile la locul de injectare (15,5%) si infectiile
tractului respirator superior (16,4%) (cel mai frecvent rinofaringita).

Lista reactii adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din raportarile -de dupa punerea pe piata (Tabelul 1) sunt
enumerate conform clasificirii MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in cadrul fiecarei clase de
aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate dupa frecventd, reactiile cele mai frecvente
fiind primele. In fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse la medicamente sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a severitatii. In plus, categoria de frecventd corespunzitoare pentru fiecare
reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1 /10000).

Tn total, 8956 de pacienti au fost tratati cu Taltz Tn studii clinice cu design orb si deschise, pentru
indicatiile de psoriazis in placi, artritd psoriazica, spondiloartrita axiala si alte afectiuni autoimune.
Dintre acestia, 6385 de pacienti au fost expusi la Taltz timp de cel putin un an, reprezentand cumulativ
0 expunere de 19833 pacienti adulti-ani expunere, si 196 copii, reprezentand o expunere cumulativa de
207 pacienti-ani.



Tabelul 1. Lista reactiilor adverse din studiile clinice si din raportirile de dupa punerea pe
piata

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator
superior
Frecvente Infectia de tip tinea
Herpes simplex (muco-cutanat)
Mai putin frecvente Gripa
Rinita
Candidoza orala
Conjunctivita
Celulita
Tulburari hematologice si ale Mai putin frecvente Neutropenie
sistemului limfatic Trombocitopenie
Tulburari ale sistemului imun Mai putin frecvente Angioedem
Rare Reactie anafilactica
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente Durere orofaringiana
si mediastinale
Tulburari gastrointestinale Frecvente Greata
Mai putin frecvente Boala inflamatorie intestinala
Tulburari ale pielii si tesutului | Mai putin frecvente Urticarie
subcutanat Eruptii tranzitorii cutanate
Eczema
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Reactii la locul injectiei”
locului de administrare

a A se consulta sectiunea Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

Cele mai frecvente reactii la locul injectarii observate au fost eritem si durere. Aceste reactii au fost
predominant usoare pana la moderate ca severitate si nu au determinat intreruperea tratamentului cu
Taltz.

Tn studiile pe psoriazis Tn placi la adulti, reactiile la locul injectirii au fost mai frecvente la pacientii cu
0 greutate corporald < 60 kg comparativ cu grupul cu o greutate corporala > 60 kg (25 % comparativ
cu 14 %, pentru grupurile combinate Q2W si Q4W). Tn studiile pe artrita psoriazica, reactiile la locul
injectarii au fost mai frecvente la pacientii cu o greutate corporala < 100 kg comparativ cu grupul cu o
greutate corporala > 100 kg (24 % comparativ cu 13 %, pentru grupurile combinate Q2W si Q4W). Tn
studiile asupra spondiloartritei axiale, reactiile la locul injectarii la pacientii cu 0 greutate corporala <
100 kg comparativ cu grupul cu o greutate corporala > 100 kg au fost similare (14 % comparativ cu

9 %, pentru grupurile combinate Q2W si Q4W). Frecventa crescuta a reactiilor de la locul injectarii in
grupurile combinate Q2W si Q4W nu a condus la o rata crescuta de discontinuare in studiile efectuate
pe psoriazis in placi, artrita psoriazica sau spondiloartrita axiala.

Datele prezentate mai sus provin din studiile cu forma farmaceutici originala a Taltz. Intr-un studiu
incrucisat, simplu-orb, randomizat, pe 45 de subiecti sanatosi, ce a comparat forma farmaceutica
originala cu cea fara citrat, scorurile VAS de durere obtinute au fost semnificativ statistic mai reduse
cu forma farmaceutica fara citrat comparativ cu forma farmaceutica originala, atat in timpul injectarii
(diferenta scorurilor VAS de durere a fost de -21,69, conform mediilor celor mai mici patrate) cat si la
10 minute dupa injectare (diferenta scorurilor VAS de durere a fost de -4,47, conform mediilor celor
mai mici patrate).



Infectii

Tn perioada controlati cu placebo a studiilor clinice de faza III efectuate pe psoriazis in placi la adulti,
au fost raportate infectii la 27,2 % din pacientii tratati cu Taltz timp de pana la 12 saptamani,
comparativ cu 22,9 % din pacientii tratati cu placebo.

Majoritatea infectiilor nu au fost grave si au fost usoare pana la moderate ca severitate, majoritatea
dintre ele nu au necesitat intreruperea tratamentului. Infectii grave au aparut la 13 (0,6 %) dintre
pacientii tratati cu Taltz si la 3 (0,4 %) dintre pacientii tratati cu placebo (vezi punctul 4.4). Pe
intreaga perioada de tratament, au fost raportate infectii la 52,8 % din pacientii tratati cu Taltz (46,9 la
100 pacienti-ani). Infectii grave au fost raportate la 1,6 % dintre pacientii tratati cu Taltz (1,5 la 100
pacienti-ani).

Rata infectiilor observate in studiile clinice pe artrita psoriazica si pe spondiloartrita axiala au fost
similare cu cele observate in studiile efectuate pe psoriazis Tn placi cu exceptia frecventei reactiilor
adverse in cazul gripei si conjunctivitei, care au fost frecvente la pacientii cu artrita psoriazica.

Evaluarea de laborator a neutropeniei si trombocitopeniei

Tn studiile efectuate pe psoriazis in plici, 9 % dintre pacientii tratati cu Taltz au dezvoltat neutropenie.
Tn majoritatea cazurilor, numarul neutrofilelor a fost > 1000 celule/mm?®. Astfel de niveluri ale
neutropeniei ar putea persista, fluctua sau ar putea fi tranzitorii. 0,1 % dintre pacientii carora li s-a
administrat Taltz au prezentat un numar al neutrofilelor < 1000 celule/mm?. Tn general, neutropenia nu
a necesitat intreruperea tratamentului cu Taltz. 3 % dintre pacientii expusi la Taltz au avut o tranzitie a
numdrului trombocitelor de la un nivel bazal normal la un nivel < 150000 trombocite/mm?® si > 75000
trombocite/mm?. Trombocitopenia poate persista, fluctua sau poate fi tranzitorie.

Frecventa neutropeniei si trombocitopeniei in studiile clinice efectuate pe artrita psoriazica si
spondiloartrita axiald este similara cu cea observata in studiile clinice efectuate pe psoriazis in placi.

Imunogenicitate

Aproximativ 9 - 17 % dintre pacientii adulti cu psoriazis Tn placi tratati cu Taltz conform schemei de
administrare recomandate au dezvoltat anticorpii anti-medicament, dintre care majoritatea au
inregistrat titruri scazute, neasociate cu un raspuns clinic redus pana la 60 de saptamani de tratament.
Cu toate acestea, aproximativ 1 % dintre pacientii tratati cu Taltz au prezentat anticorpi confirmati ca
neutralizanti, asociati cu concentratii mici de medicament si raspuns clinic redus.

Aproximativ 11 % dintre pacientii cu artrita psoriazica tratati cu Taltz conform schemei de
administrare recomandate, pana la 52 de saptamani de tratament, au dezvoltat anticorpi anti-
medicament, dintre care majoritatea au inregistrat titruri scazute si aproximativ 8 % dintre pacienti au
prezentat anticorpi confirmati ca neutralizanti. Nu a fost observata nicio asociere aparenta intre
prezenta anticorpilor neutralizanti si impactul asupra concentratiei in medicament sau eficacitate.

Dintre pacientii copii si adolescenti cu psoriazis in placi tratati cu Taltz conform schemei de
administrare recomandate, timp de pana la 12 de saptdmani, 21 pacienti (18 %) au dezvoltat anticorpi
anti-medicament, aproape jumatate dintre acestia prezentand titruri scazute, si la 5 pacienti (4 %) s-a
confirmat prezenta anticorpilor neutralizanti asociata cu concentratii plasmatice scazute de
medicament. Nu s-a observat nicio corelatie cu raspunsul clinic sau cu evenimentele adverse.

Dintre pacientii cu spondiloartrita axiala radiografica tratati cu Taltz conform schemei de administrare
recomandate, timp de pana la 16 de saptamani, 5,2 % au dezvoltat anticorpi anti-medicament,
majoritatea acestora prezentand titruri scazute, si 1,5 % (3 pacienti) au prezentat anticorpi neutralizanti
(AcN). La acesti 3 pacienti, concentratiile de ixekizumab din probele pozitive pentru AcN erau scazute
si niciunul dintre pacienti nu a obtinut raspuns ASAS40. Dintre pacientii cu spondiloartrita axiala non-
radiografica tratati cu Taltz conform schemei de administrare recomandate, timp de pana la 52 de
saptamani, 8,9 % au dezvoltat anticorpi anti-medicament, toti prezentand titruri scazute; niciun pacient
nu a dezvoltat anticorpi neutralizanti; si nu s-a observat nicio corelatie evidenta intre prezenta
anticorpilor anti-medicament si concentratiile, eficacitatea si siguranta medicamentului.



Nu a fost clar stabilita o asociere intre imunogenitate si efectele adverse aparute ca urmare a
tratamentului, indiferent de indicatie.

Copii si adolescenti

Tn general, profilul de siguranta observat la copiii cu psoriazis n plici tratati cu Taltz la intervale de 4
saptamani concorda cu profilul de siguranta observat la pacientii adulti cu psoriazis in placi, cu
exceptia cazurilor de conjunctivita, gripa si urticarie, care au fost frecvente. Aparitia bolii inflamatorii
intestinale a fost, de asemenea, mai frecventa la copii, desi a ramas, ih continuare, Th categoria
reactiilor mai putin frecvente. In studiul clinic derulat la copii si adolescenti, boala Crohn a aparut la
0,9 % dintre pacienti in grupul tratat cu Taltz si la 0% dintre pacienti in grupul la care s-a administrat
placebo pe parcursul perioadei de 12 saptamani controlate cu placebo. Boala Crohn a fost Tnregistrata,
in total, la 4 subiecti tratati cu Taltz (2,0 %) in intervalul cumulat al perioadelor cu control placebo si
tratament de intretinere din cadrul studiului clinic la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele de pana la 180 mg au fost administrate subcutanat in studiile clinice fara aparitia toxicitatii
care sa impuna limitarea dozelor. Supradoze de pana la 240 mg, subcutanat, ca administrare unica, in
studii clinice, au fost raportate fard evenimente adverse grave.

In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne sau simptome
de reactii adverse si trebuie instituit imediat tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: L04AC13

Mecanism de actiune

Ixekizumab este un anticorp monoclonal 1gG4 care se leaga cu afinitate mare (< 3 pM) si specificitate
de interleukina 17A (atat IL-17A cat si IL-17A/F). Concentratiile crescute de IL-17A au fost implicate
n patogenia psoriazisului prin promovarea proliferarii si activarii keratinocitelor, ca si Tn patogenia
artritei psoriazice si a spondiloartritei axiale prin declansarea inflamatiei ce determina aparitia
eroziunilor osoase si procesul patologic de formare de tesut osos nou. Neutralizarea IL-17A de catre
ixekizumab inhiba aceste actiuni. Ixekizumab nu se leaga la liganzii IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E
sau IL-17F.

Testele de legare in vitro au confirmat ca ixekizumab nu se leaga de receptorii umani Fcy 1, Ila, si I1la
sau de receptorul pentru Complement C1q.

Efectele farmacodinamice

Ixekizumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de IL-17A. Pe baza datelor biopsiei pielii
psoriazice de la un studiu de faza I, a existat o tendintad dependenta de doza de diminuare a grosimii
epidermice, a numarului de keratinocite proliferative, celulele T, si celulele dendritice, precum si
reduceri ale markerilor inflamatorii locali de la vizita initiald pana la ziua 43. Ca 0 consecinta directa,


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

tratamentul cu ixekizumab reduce eritemul, induratia si descuamarea prezente la nivelul leziunilor de
psoriazis in placi.

Taltz a demonstrat scaderea (dupa 1 saptamana de tratament) a concentratiei de proteina C-reactiva,
care este un marker al inflamatiei.

Eficacitate clinicd si siguranta

Psoriazis in placi la adulzi

Eficacitatea si siguranta Taltz au fost evaluate Tn trei studii de faza I1l randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, la pacientii adulti (N=3866) cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care au
fost eligibili pentru fototerapie sau terapia sistemica (UNCOVER - 1, UNCOVER - 2, si UNCOVER-
3). Eficacitatea si siguranta Taltz au fost evaluate comparativ cu etanercept (UNCOVER-2 si
UNCOVER - 3). Pacientii randomizati la Taltz care au fost respondenti (pe scala static Physician
Global Assessment) sPGA (0,1) in Saptamana 12 au fost re-randomizati pentru a primi placebo sau
Taltz pentru inca 48 de saptamani (UNCOVER - 1 si UNCOVER - 2); pacientii randomizati la
placebo, etanercept sau Taltz care au fost non-respondenti SPGA (0,1) au primit Taltz timp de pana la
48 saptamani. In plus, eficacitatea si siguranta pe termen lung au fost evaluate n toate cele 3 studii
pentru o perioada de pana la 5 ani la pacientii care au participat pe toata durata studiului.

64 % dintre pacienti au primit tratament sistemic anterior (biologic, conventional sistemic sau psoralen
si ultraviolete A (PUVA)), 43,5 % fototerapie anterior, 49,3 % tratament sistemic conventional
anterior, si 26.4 % au primit tratament biologic anterior. 14,9 % au primit cel putin un agent anti-TNF
alfasi 8,7 % unanti-1L-12 / 1L-23. 23,4 % dintre pacienti au avut n istoric de artrita psoriazica la
momentul initial.

Tn toate cele trei studii, criteriile de evaluare primare au fost procentul de pacienti care au atins un
raspuns PASI 75 (Psoriaris Area and Severity Index) si un raspuns sPGA de 0 (,,curat®) sau 1

»minim®) in saptamana 12, comparativ cu placebo Scorul PASI de referinta median a variat intre
17,4 si 18,3; intre 48,3 % si 51,2 % dintre pacienti au avut un scor SPGA de referinta sever sau foarte
sever, iar valoarea medie a Scalei de evaluare numerica a pruritului (SEN pentru prurit) a variat intre
6,3si7,1.

Raspunsul clinic la 12 saptamdni

UNCOVER-1 a inclus 1296 de pacienti. Pacientii au fost randomizati (1:1:1) pentru a primi fie
placebo, fie Taltz (80 mg la fiecare doua sau patru saptamani [Q2W sau Q4w] Th urma unei doze
initiale de 160 mg) timp de 12 saptamani.

Tabelul 2. Rezultatele de eficacitate in siaptiaména 12 in UNCOVER-1
Numar de pacienti (%) Diferenta fata de placebo la rata de
S raspuns (11 95%)
Obiective Placebo Taltz Taltz Taltz Taltz
(N = 431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
B (N = 432) (N = 433)

sPGA de ,,0”
(curat) sau ,,1” 14 (3,2) 330 (76,4)? 354 (81,8)* | 73,1(68,8,77,5) | 78,5 (74,5, 82,5)
(minim)
?fﬁg)de 0 0 149 (34,5)2 160 (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 (35,3)° | 33,6 (29,1, 38,0) | 35,3 (30,8, 39,8)
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Reducere SEN

pentru prurit > 4° 58 (15,5)

305 (80,5)° 336 (85,9)* | 65,0 (59,5, 70,4) | 70,4 (65,4, 75,5)

Abrevieri: N = numdrul de pacienti din populatia in intentie de tratament

Notd: pacientii cu date lipsd au fost considerati ca non-respondenyi

%p < 0,001 comparativ cu placebo

® Pacientii cu SEN pentru prurit >= 4 la vizita initiald: placebo N = 374, Taltz 80 mg Q4W N = 379,
Taltz 80 mg Q2W N = 391

UNCOVER - 2 a randomizat 1224 de pacienti (1:2:2:2) pentru a primi fie placebo, fie Taltz (80 mg la
fiecare doua sau patru saptamani [Q2W sau Q4w] in urma unei doze initiale de 160 mg) fie etanercept
50 mg de doua ori pe sdptamana timp de 12 saptamani.

Tabelul 3. Rezultatele de eficacitate in siptiména 12 in UNCOVER-2
L Diferenta fata de placebo la
< 0 ta fat e
Numdr de pacienti (%) rata de raspuns (I1 95%)
Etanercept
Obiective Placebo Taltz Taltz 50 mg de doua Taltz Taltz
(N = 168) 80 mg Q4W 80 mg Q2W ori pe 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
- (N =347) (N =351) saptiméana
(N = 358)
SPGA de ,,0”
(curat) sau 4(2,4) 253 (72,9) 2P 292 (83,2) P 129 (36,0)® 70,5 (653, 808 (763,
e 75,7) 85,4)
, 1”7 (minim)
sPGA de ,,0” ab ab ¢ 31,7 (26,6, 41,3 (36,0,
(curat) 1(0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21 (5,9) 36.7) 46.6)
75,1 (70,2, 87,4 (83,4,
a,b a,b a
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8, 70,1 (65,2,
a,b a,b a
PASI 90 1(0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
30,2 (25,2, 39,9 (34,6,
a,b a,b c
PASI 100 1(0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Reducere
SEN pentru ab ab a 62,7 (55,1, 71,1 (64,0,
prurit > 4¢ 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Abrevieri: N = numdrul de pacienti din populatia in intentie de tratament

Nota: pacientii cu date lipsa au fost considerati ca non-respondenti.

%p < 0,001 comparativ cu placebo

b < 0,001 comparativ cu etanercept

°p < 0,01 comparativ cu placebo

Y Pacientii cu SEN pentru prurit >= 4 la vizita initiald: placebo N = 135, Taltz 80 mg Q4W N = 293,
Taltz 80 mg Q2W N = 303, Etanercept N = 306

UNCOVER - 3 a randomizat 1346 de pacienti. Pacientii au fost randomizati (1:2:2:2) pentru a primi

fie placebo, fie Taltz (80 mg la fiecare doua sau patru saptamani [Q2W sau Q4w] n urma unei doze
initiale de 160 mg) fie etanercept 50 mg de doua ori pe saptamana timp de 12 saptamani.
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Tabelul 4.

Rezultatele de eficacitate in siptimina 12 in UNCOVER - 3

Numar de pacienti (%)

Diferenta fata de Placebo la
Rata de raspuns (IT 95%)

Obiective Etanercept
Taltz Taltz 50 mg de
Placebo Taltz Taltz
_ 80 mg Q4W 80 mg Q2W doua ori pe
(N=183) |\ = 386) (N=385) | saptamang | °0 M9 QAW | 80mgQ2W
(N = 382)
sPGA de ,,0”
(curat) sau 13 (6,7) 291 (75,4)2P 310 (80,5)2° 159 (41,6)? 68,7 (631, 738 (68,5,
.o 74,2) 79,1)
,» 1”7 (minim)
sPGA de ,,0” N N . 36,0(31,2, | 40,3(354,
(curat) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 45.2)
76,9 (71,8, 80,0 (75,1,
a,b a,b a
PASI 75 14(7,3) | 325(84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
62,2 (56,8, 64,9 (59,7,
a,b a,b a
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67,5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,00 | 145 (37,7)b 28 (7,30 | 35(30,2, 39,7) 37’12(3;’8’
Reducere
SENpentru | 33(20,9) | 250(79,9)*° | 264 (82,5)* | 200 (64,1)° 59.0 (51.2, 61,6 (54.0.
prurit > 4° 66,7) 69,2)

Abrevieri: N = numdrul de pacienti din populatia in intentie de tratament

Nota: pacientii cu date lipsa au fost considerati ca non-respondenti
% p < 0,001 comparativ cu placebo

n < 0,001 comparativ cu etanercept
¢ Pacientii cu SEN pentru prurit >= 4 la vizita initiala: placebo N = 158, Taltz 80 mg Q4W N = 313,
Taltz 80 mg Q2W N = 320, Etanercept N = 312

Taltz a fost asociat cu un debut mai rapid al eficacitatii, cu reducere de > 50 % a PASI mediu pana la
saptamana 2 (Figura 1). Procentul de pacienti care au obtinut PASI 75 a fost semnificativ mai mare
pentru Taltz comparativ cu placebo si etanercept chiar din saptaméana 1. Aproximativ 25 % din
pacientii tratati cu Taltz au obtinut un scor PASI < 5 pana la saptamana 2, mai mult de 55 % au obtinut
scorul PASI < 5 pana la saptamana 4, si procentul a crescut la 85 % pana la saptamana 12 (fata de 3 %,
14 % si 50 % pentru etanercept). Imbunatatiri semnificative ale severitatii mancarimii au fost
observate in saptamana 1 la pacientii tratati cu Taltz.

12




Figura 1. Scorul PASI, ameliorarea procentuala la fiecare vizitd dupa cea initiala
(mBOCF) la populatia in intentie de tratament in timpul perioadei dozei de inductie —
UNCOVER - 2 si UNCOVER -3

Saptamana de tratament
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ameliorarea Procentuala a PASI fata de
valoarea initiala

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

Eficacitatea si siguranta Taltz a fost demonstrata, indiferent de varsta, sex, rasd, greutate corporala,
severitate initiala PASI, locatia placilor, artrita psoriazica concurenta si tratamentul anterior cu un
agent biologic. Taltz a fost eficient la pacientii naivi la tratamentul sistemic, la cel biologic, la
pacientii expusi la tratament biologic/anti-TNF si cu esec la tratamentul biologic/anti-TNF.

Pentru pacientii identificati ca fiind non-responderi la tratament cu etanercept conform criteriului
SPGA (0,1) in saptamana 12 in UNCOVER - 2 (N = 200) si care au fost trecuti pe Taltz 80 mg Q4w
dupa o perioada de eliminare de 4 saptamani, 73 % si respectiv 83,5 % dintre pacienti au obtinut SPGA
(0,1) si PASI 75, dupa 12 saptamani de tratament cu Taltz.

Tn cele 2 studii clinice care au inclus un comparator activ (UNCOVER - 2 si UNCOVER - 3), rata
evenimentelor adverse grave a fost de 1,9 % atat pentru etanercept cat si pentru Taltz, iar rata de
intrerupere a tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost de 1,2 % pentru etanercept si de 2,0
% pentru Taltz. Rata infectiilor a fost de 21,5 % pentru etanercept si 26,0 % pentru Taltz. 0,4% pentru
etanercept au fost infectii grave si 0,5% pentru Taltz.

Mentinerea raspunsului la Saptamdna 60 §i pe o perioada de pana la 5 ani

Pacientii randomizati initial pentru Taltz si care au fost respondenti n sdptaména 12 (de exemplu, scor
SPGA de 0,1), iIn UNCOVER - 1 si UNCOVER - 2 au fost re-randomizati pentru inca 48 de saptamani
la una dintre urmatoarele scheme de tratament: placebo sau Taltz (80 mg la fiecare patru sau
douasprezece saptamani [Q4W sau Q12W]).

Pentru respondentii sSPGA (0,1) la saptamana 12 re-randomizati pentru intreruperea tratamentului
(adica placebo), timpul median pana pana la recadere (sPGA >3) a fost de 164 de zile n studiile
UNCOVER -1 si UNCOVER - 2. Dintre acesti pacienti, 71,5 % au recastigat cel putin un raspuns
SPGA (0,1) in 12 saptamani de la reluarea tratamentului cu Taltz 80 mg la 4 saptdmani.
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Tabelul 5.

Mentinerea raspunsului si eficacitatii la siptaména 60
(Studiile UNCOVER - 1 si UNCOVER - 2)

Numar de pacienti (%)

Diferenta fatd de placebo la rata de

raspuns (IT 95%)
Criterii de 80 mg Q4W [80 mg Q2W |80 mg Q4W |80 mg Q2W
evaluare mg mg mg mg
(inductic)/ |(inductie)/ |(inductic)/ | (inductic)/ i(r’lcrl"%t%“/’v ?1?]('1“% tg‘/’v
Placebo Placebo 80 mg Q4W |80 mg Q4W ues uet
" . . . N . . . 80 mg Q4W 80 mg Q4W
(intretinere) | (intretinere) | (intretinere) | (intretinere) (intretinere) (intretinere)
(N=191) |(N=211) [(N=195) |(N=221) ciinere ernere
Pastrat sSPGA
ggu”ol,,(curat) 12(63) |16 (7.6) 134 (68,7 |173(78,3)* |62.4 (55,1,69.8) |70,7 (64,2, 77.2)
(minim)
SPGA 0
gﬁfiﬁﬁ“t Sau- |3 (1,6) 6 (2.8) 96 (49,2  |130(58,8)° |47,7(40,4,54,9) |56,0 (49,1, 62,8)
(cdrat)
PASI 75
mentinut sau |15 (7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)* 184 (83,3 |66,5(59,3,73,7) |74,3 (68,0, 80,5)
obtinut
PASI 90
mentinut sau |9 (4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)° |169 (76,5)* |62,0 (54,7,69,2) |71,7 (65,4, 78,0)
obtinut
PASI 100
mentinut sau |3 (1,6) 6 (2,8) 97 (49,7)*  |127 (57,5)* |48,2(40,9,55,4) |54,6 (47,7, 61,5)
obtinut

Abrevieri: N = numdrul de pacienti din populatia de analizd

Notd: pacientii cu date lipsd au fost considerati ca non-respondenti

“p < 0,001 comparativ cu placebo

Taltz a fost eficace in mentinerea raspunsului 1a pacientii naivi la tratamentul sistemic, la cel biologic,
la pacientii expusi la tratament biologic/anti-TNF si cu esec la tratamentul biologic/anti-TNF.

Imbunatatiri semnificativ mai mari in saptimana 12 de la momentul de referinti, comparativ cu
placebo si etanercept au fost demonstrate la psoriazisul unghiilor (dupa masuratorile conform
Indexului de Severitate a Psoriazisului Unghiilor [NAPSI]), la psoriazisul scalpului (dupa masuratorile
conform Indexului de Severitate a Psoriazisului Scalpului [PSSI]) si la psoriazisul palmoplantar (dupa
masuratorile conform Indexului de Severitate a Psoriazisului Palmoplantar [PPASI] si s-au mentinut
pana la sa@ptamana 60 la pacientii tratati cu Taltz care erau respondenti sSPGA (0,1) in Sdptamana 12.

Dintre cei 591 subiecti carora li s-a administrat Taltz Q2W 1in timpul perioadei de inductie, iar apoi li
s-a administrat Taltz Q4W in studiile UNCOVER 1, UNCOVER 2 si UNCOVER 3427 subiecti au
finalizat 5 ani de tratament, iar dintre acestia, 101 pacienti au necesitat cresterea dozei. La pacientii
care au finalizat evaluarea la saptamana 264 (N = 427) s-a observat ca 295 pacienti (69%), 289
pacienti (68%) si 205 pacienti (48%) au obtinut SPGA (0,1), raspuns PASI 90, respectiv raspuns PASI
100 in saptamana 264. DLQI a fost evaluat dupa perioada de inductie in studiile UNCOVER 1 si
UNCOVER 2, 113 pacienti (66%) obtinand DLQI (0,1).

Calitatea vietii/Rezultate raportate de Pacienti
La saptamana 12, in toate studiile, Taltz a fost asociat cu 0 imbunatatire semnificativa statistic a
Calitatii Vietii legate de Sanatate conform descresterii medii a valorilor Indexului Dermatologic de
Calitate a Vietii (DLQI) fata de nivelul bazal. (Taltz 80mg Q2W de la -10,2 la -11,1, Taltz 80mg Q4W
de la-9,4 la -10,7, etanercept de la -7,7 la -8,0 si placebo de 1a -1,0 la -2,0). O proportie semnificativ
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mai mare dintre pacientii tratati cu Taltz au obtinut un DLQI de 0 sau 1. Tn toate studiile, o proportie
semnificativ mai mare de pacienti tratati cu Taltz au obtinut o reducere a SEN a pruritului > 4 puncte
la saptamana 12 (84,6 % pentru Taltz Q2W, 79,2 % pentru Taltz Q4W si 16,5 % pentru placebo) iar
beneficiul a fost mentinut in timp pana la sdptamana 60 pentru pacientii tratati cu Taltz care au fost
respondenri SPGA (0 sau 1) la saptamana 12. Nu au existat dovezi ale agravarii depresiei pana la
saptamana 60 de tratament cu Taltz conform evaluarii prin Inventarul Rapid Auto-Raportat pentru
Simptomatologie Depresiva.

Studii comparative directe, de dupa punerea pe piata
Studiul IXORA-S: Tntr-un studiu dublu-orb, Taltz a fost superior comparativ cu ustekinumab n ceea
ce priveste criteriul primar de evaluare (raspuns PASI 90 la saptaméana 12, Tabelul 6). Rapiditatea
instalarii raspunsului PASI 75 a fost superioara inca din saptaméana 2 (p < 0,001), iar pentru PASI 90 si
PASI 100 din saptaména 4 (p < 0,001). Superioritatea Taltz comparativ cu ustekinumab a fost de
asemenea demonstrata pe subgrupuri stratificate in functie de greutate.

Tabelul 6.

Rata raspunsurilor PASI din studiul comparativ cu Taltz si ustekinumab

Saptamana 12

Saptamana 24

Saptamana 52

Taltz* Ustekinumab™**| Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab**
Pacienti (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, n (%) 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) 124 (91,2 %) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9 %)
PASI 90, n (%) 99 (72,8%)8 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) 98 (59,0 %) 104 (76,5%) | 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3%) 39 (23,5 %) 71 (52,2%) 59 (35,5 %)

* Taltz 160 mg a fost administrat ca doza initiald urmata de o doza de 80 mg in
saptamanile 2,4,6,8,10 si 12 5i 80 mg la fiecare 4 saptamdni ulterior
** Doza in functie de greutatea corporala: Pacientilor tratati cu ustekinumab le-au fost administrate

45 mg sau 90 mg in saptaména 0 si 4, apoi la fiecare 12 saptamdni pdna in Saptamdana 52 (doze

stabilite in functie de greutate conform posologiei aprobate)

$p < 0,001 versus ustekinumab (valoarea lui p determinatd numai pentru criteriul de evaluare

primar)

Studiul IXORA-R: Eficacitatea si siguranta Taltz au fost, de asemenea, evaluate Tntr-un studiu
randomizat, dublu orb, cu grup paralel, cu durata de 24 de sdptamaéni, care a comparat Taltz cu
guselkumab, Taltz fiind superior incd din saptamana a 4-a in obtinerea pielii complet curate si in
atingerea criteriului principal (raspunsul PASI 100 la saptamana 12) si non inferior in obtinerea

raspunsului PASI 100 la saptdmana 24 (Tabelul 7).

Tabelul 7. Raspunsurile privind eficacitatea din studiul comparativ ixekizumab versus
guselkumab, populatia ITT?
Criterii de Interval de Guselkulmab Ixekizumab Diferenta
evaluare timp (N=507) (N=520) (IXE - GUS), Valoarea p
riaspuns, N (%) | rispuns, n (%) % (IT)
Criteriu principal
PASI 100 | Saptimana 12 | 126 (24,9) | 215 (41,3) | 165 (108,22,2) | <0,001
Criterii secundare majore
PASI 75 Saptiména 2 26 (51) 119 (22,9) 17,8 (13,7,21,8) <0,001
PASI 90 Saptiména 4 40 (7,9 109 (21,0) 13,1 (8,9,17,3) <0,001
PASI 100 Saptiména 4 7 (1,4 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Saptiména 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6, 28,5) <0,001
sPGA (0) Saptimana 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0, 22,4) <0,001
PASI 50 Saptiména 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6, 22,8) <0,001
PASI 100 Saptiméana 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11.1,20.9) <0,001
PASI 100 Saptamana 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8/4,3,8) 0,414
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Abrevieri: IT = interval de Incredere; GUS = guselkumab; IXE = ixekizumab; N = numdrul de pacienti
in populatia de analiza; n = = numdrul de pacienti din categoria specificatd; PASI = Indexul Ariei
si Severitatii Psoriazisului; SPGA = static physician global assessment.

& Criteriile de evaluare au fost evaluate in aceasta ordine

Figura 2: Raspunsul PASI 100 la saptimanile 4, 8, 12 si 24, NRI
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*p<0.001 versus guselkumab la saptamanile 4, 8 si 12
NRI = pacienti non-respondenti

Eficacitatea Tn psoriazisul genital

Un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (IXORA-Q) a fost desfasurat pe 149 de pacienti
adulti (24 % femei) cu psoriasis genital moderat pana la sever (scor SPGA (static physician global
assessment) la nivel genital >3), cu o arie a suprafetei corporale (BSA) afectate de minim 1% (60,4%
au avut BSA > 10%) si o recédere anterioara dupa sau cu intoleranta la cel putin un tratament topic
utilizat pentru psoriazisul genital. Pacientii au avut psoriasis in placi cel putin moderat (scorul SPGA >
3, fiind propusi pentru fototerapie si/sau terapie sistemica) timp de cel putin 6 luni.

Subiectii randomizati la Taltz au primit o doza initiald de 160 mg urmata de doze de 80 mg la fiecare 2
saptamani timp de 12 saptamani. Obiectivul primar a fost procentul de pacienti care au obtinut cel
putin un raspuns "0" (curat) sau "1" (minim) la SPGA la nivel genital (SPGA la nivel genital 0/1). La
saptamana 12, un numar semnificativ mai mare de pacienti din grupul Taltz fata de grupul placebo au
obtinut SPGA la nivel genital de 0/1, respectiv SPGA global de 0/1 indiferent de BSA initial (BSA la
initiere 1% - <10%, respectiv >10 %): sPGA la nivel genital “0” sau “1” - Taltz 71 %, respectiv 75 %j;
placebo: 0 %, respectiv 13 %. Un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu Taltz a obtinut o
reducere a indicilor raportati de pacienti pentru intensitatea durerii genitale, a pruritului genital, a

impactului psoriazisului genital asupra activitatii sexuale si al Indicelui Dermatologic de Calitate a
Vietii (DLQI)
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Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate in siptaméana 12 in studiul IXORA-Q la adulti cu
psoriazis genital; NRI 2

Obiective Taltz Placebo Diferenta fata de
placebo la rata de
raspuns (95% CI)

Numarul de pacienti (N) randomizati N=75 N=74

SPGA la nivel genital “0” sau “1” 73% 8% 65% (53%, 77%)

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

DLQI0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)

N cu scor initial de prurit pe scala GPSS N=62 N=60

NRS >3

Ameliorare cu >3 puncte pe scala de prurit 60% 8% 51% (37%, 65%)

GPSS NRS

N cu scor bazal >2 la punctul 2 al QFS N=37 N=42

Scor la punctul 2 al QFS “0” (nicio 78% 21% 57% (39%, 75%)

limitare) sau “1” (rar limitat)

& Abrevieri: NRI = pacienti non-respondenti; SPGA = static Physician Global Assessment; GPSS =
Scala de Simptomatologie n Psoriazisul Genital; SFQ = Chestionar pentru frecventa rapoartelor
sexuale; DLQI = Indicelui Dermatologic de Calitate a Vietii; ® Scorul total DLQI de 0 sau 1 indicd o
conditie cutanata care nu are un efect asupra calitatii vietii pacientilor; SPGA “0” sau “1”
echivaleaza cu un status fara leziuni sau leziuni minime; NRS = Scalad Numerica de Rating

Psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo (IXORA-Peds) a inrolat 201 de
pacienti cu varsta intre 6 si 18 ani, cu psoriazis in placi moderat pana la sever (definit printr-un scor
SPGA > 3, afectare a > 10 % din suprafata corporala si un scor PASI > 12), care erau eligibili pentru
fototerapie sau terapie sistemica sau a caror boala era inadecvat controlata prin tratament topic.
Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra placebo (n=56), etanercept (n=30) sau Taltz
(n=115), dozele fiind stratificate in functie de greutatea corporala:

< 25 kg: doza de 40 mg n saptamana 0, urmata de doze de 20 mg Q4W (n=4)

25 kg pana la 50 kg: doza de 80 mg in saptamana 0, urmata de doze de 40 mg Q4W (n=50)

> 50 kg: dozd de160 mg in saptdmana 0, urmata de doze de 80 mg Q4W (n=147)
Pacientilor randomizati la tratament cu etanercept (pacienti cu psoriazis sever) li s-au administrat doze
de 0,8 mg/kg, Tn limita a 50 mg per doza, in fiecare saptamana incepand cu saptamana 0 pana in
saptamana 11.
Raspunsul la tratament a fost evaluat dupa 12 saptamani de tratament si a fost definit prin proportia
pacientilor care au indeplinit criteriul de evaluare coprimar al studiului, reprezentat de un scor SPGA
de 0 (,,fara leziuni”) sau 1 (,,leziuni minime”) cu o ameliorare de cel putin 2 puncte fata de valorile
initiale si proportia pacientilor care au obtinut o reducere de cel putin 75% a scorului PASI (PASI 75)
fata de momentul initial.
Alte rezultate evaluate in sdptimana 12 au inclus proportia pacientilor care au obtinut PASI 90,
PASI 100, sPGA de 0 si ameliorarea severitatii pruritului masurata printr-o reducere de cel putin 4
puncte pe Scala de Evaluare Numerica pentru prurit de 11 puncte.
Pacientii au avut un scor median PASI de 17 la momentul initial, cu valori variind de la 12 la 49.
Scorul sPGA initial a corespuns psoriazisului sever sau foarte sever la 49% dintre pacienti. Din
totalitatea pacientilor, la 22 % se administrase anterior fototerapie si la 32%, terapie sistemica
conventionala pentru tratamentul psoriazisului.
La 25 % dintre pacienti (n=43) varsta a fost sub 12 ani (14 % dintre pacienti [n=24] au avut varsta
intre 6 $i 9 ani si 11 % dintre pacienti [n=19], varsta intre 10 si 11 ani); 75 % (n=128) au avut varsta de
12 ani sau peste.

Datele referitoare la raspunsul clinic sunt prezentate in Tabelul 9.
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Tabelul 9.

Rezultate privind eficacitatea la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in plici,

NRI

Criterii de evaluare Taltz? Placebo | Diferenta fata de Etanercept® Diferenta fata de

a eficacitatii (N=115) (N=56) | placebo (IT 95%) (N=30) etanercept (IT
n (%) n (%) n (%) 95%)°

SPGA “0” (fara

leziuni) sau “1”

(leziuni minime)®

Saptaména 4 55 (48) 4 (7) 40,7 (29,3, 52,0) | 0(0) 36,8 (21,5, 52,2)

Saptamana 12° 93 (81) 6 (11) 70,2 (59,3, 81,0)' | 16 (53) 23,0 (0,6, 45,4)

sPGA “0” (fara 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6, 60,2)" | 5 (17) 46,5 (26,2, 66,8)

leziuni) ¢

PASI 75

Saptaména 4 62 (54) 5(9) 45,0 (33,2,56,8)" | 3 (10) 34,7 (15,6, 53,8)

Saptamana 12°¢ 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0, 76,4)' | 19 (63) 20,9 (0,1,41,7)

PASI 90¢ 90 (78) 3(5) 72,9 (63,3, 82,5)" | 12 (40) 36,3 (14,2, 58,5)

PASI 100° 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0,57,6)" | 5(17) 43,9 (23,4, 64,3)

SEN pentru prurit 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3, 66,9)" | Nus-aevaluat | ---

(ameliorare cu >4
puncte) ¢

Abrevieri: N = numarul pacientilor din populatia in intentie de tratament; NRI = imputatia non-
respondentilor (non-responder imputation)
2 n saptamana 0, subiectii au primit doze de 160 mg, de 80 mg sau de 40 mg de Taltz, urmate de doze
de 80 mg, de 40 mg sau de 20 mg la intervale de 4 saptamani, in functie de categoria de greutate
corporala, timp de 12 saptamani.
b Comparatiile cu etanerceptul au fost realizate la nivelul subpopulatiei de pacienti din afara SUA si
Canadei cu Ps sever (N pentru Taltz = 38).
¢ Criterii primare de evaluare.
¢ Rezultate Tn saptimana 12.
¢ SEN pentru prurit (ameliorare cu >4 puncte) la pacienti cu scor initial SEN pentru prurit >4.
Numarul pacientilor ITT cu scor initial SEN pentru prurit > 4 este urmatorul: Taltz, n= 83; PBO,

n =40,
f p<0,001
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Figura 3. Proportia pacientilor copii si adolescenti cu psoriazis Tn plici care au obtinut PASI

100~

Proportia respondentilor

Timp (saptamani)

Ik Placebo -4 TALTZ Q4w

75 panai in saptamana 12

Pacientii din grupul de tratament cu ixekizumab au prezentat raspunsuri CDLQI (Indicele
dermatologic de calitate a vietii la copii)/DLQI (0, 1) semnificativ superioare din punct de vedere
clinic fata de placebo n saptaimana 12 (NRI). Diferenta dintre grupurile de tratament a fost evidenta
incepand chiar din saptiméana 4.

In saptaimana 12 au fost inregistrate imbunatatiri mai mari fata de valorile initiale comparativ cu
placebo in psoriazisul unghial (evaluat pe baza Indexului de Severitate a Psoriazisului Unghiilor
[NAPSI=0: Taltz 18% (6/34), placebo (0/21)]), psoriazisul scalpului (evaluat pe baza Indexului de
Severitate a Psoriazisului Scalpului [PSSI=0: Taltz 69% (70/102), placebo 16% (8/50)]) si psoriazisul
palmoplantar (evaluat pe baza Indexului de Severitate a Psoriazisului Palmoplantar [PPASI 75: Taltz
53% (9/17), placebo 11 % (1/9)]).

Artrita psoriazica

Taltz a fost evaluat in doua studii de faza III randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, la 780 de
pacienti cu artrita psoriazica activa (>3 articulatii tumefiate si>3 articulatii dureroase).
Pacientii au avut diagnostic de artrita psoriazica (Criteriile de Clasificare pentru Artrita Psoriazica) de
aproximativ 5,33 ani in medie si leziuni de psoriazis in placi (94%) sau un istoric documentat de placi
psoriazice, cu 12,1 % dintre pacienti cu psoriazis in placi moderat pana la sever, la initiere. Peste 58,9
% si 22,3 % dintre pacientii cu artritd psoriazica au avut entezopatie si, respectiv, dactilit la initiere.
Obiectivul primar al ambelor studii a fost obtinerea unui raspuns in conformitate cu criteriile
Colegiului American de Reumatologie (ACR20) in saptamana 24, urmat de o perioada de extensie pe
termen lung de la saptamana 24 la saptamana 156 (3 ani).

Tn studiul Artrita Psoriazica 1 (SPIRIT-P1), pacientii cu artritd psoriazica activa care nu fusesera tratati
anterior cu terapie biologica au fost randomizati pentru a primi placebo, fie adalimumab 40 mg o data
la fiecare 2 saptamani (bratul de control activ de referinta), fie Taltz 80 mg o data la fiecare 2
saptamani (Q2W), sau 80 mg o data la fiecare 4 saptamani (Q4W). Ambele scheme de administrare cu
Taltz au inclus o doza initiala de 160 mg. 85,3% dintre pacientii din acest studiu au primit tratament
anterior cu > 1 DMARDs. 53 % dintre pacienti utilizau concomitent MTX intr-o doza medie
saptamanala de 15,8 mg. 67 % dintre pacientii care luau concomitent MTX, luasera o doza de 15 mg
sau peste. Pacientii cu raspuns inadecvat la saptaméana 16 au primit tratament de salvare (modificari ale
tratamentului de baza). Pacientii carora li s-a administrat Taltz Q2W sau Q4W au ramas cu doza de
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randomizati 1:1 la Taltz Q2W sau Q4W in saptamana 16 sau 24, pe baza statutului respondentului.
243 de pacienti au finalizat perioada de extensie de 3 ani cu Taltz.

Studiul Artrita Psoriazica 2 (SPIRIT- P2) a inrolat pacienti care fusesera tratati anterior cu un agent
anti-TNF sau pacienti la care tratamentul cu un agent anti-TNF a fost discontinuat, fie din cauza lipsei
eficacitatii, fie a intolerantei (pacienti anti-TNF-IR). Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie
placebo, fie Taltz 80 mg o data la fiecare 2 saptamani (Q2W), sau 80 mg o data la fiecare 4 saptamani
(Q4W). Ambele scheme de administrare cu Taltz au inclus o doza initiala de 160 mg. 56 % si 35 %
dintre pacienti au avut raspuns inadecvat la 1 anti-TNF sau, respectiv, 2 anti-TNF. SPIRIT -P2 a evaluat
363 de pacienti, dintre care 41% utilizau concomitent MTX intr-o doza medie saptamanala de 16,1 mg.
73,2 % dintre pacientii care luau concomitent MTX, luasera o doza de 15 mg sau peste. Pacientii cu
raspuns inadecvat la sdptdména 16 au primit tratament de salvare (modificari ale tratamentului de
baza). Pacientii carora li s-a administrat Taltz Q2W sau Q4W au ramas cu doza de Taltz care le-a fost
saptamana 16 sau 24, pe baza statutului respondentului. 168 de pacienti au finalizat perioada de
extensie de 3 ani cu Taltz.

Semne si simptome
Tratamentul cu Taltz a demonstrat imbunatatiri semnificative a criteriilor de activitate ale bolii
comparativ cu placebo la saptimana 24 (vezi Tabelul 10).

Tabelul 10.  Rezultatele de eficacitate in siptamana 24 pentru SPIRIT- P1 si SPIRIT- P2

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Obiective Diferenta fata de Diferenta fatd de
placebo la rata placebo la rata
de raspuns (If de raspuns (If
95%) 95%)
PBO Taltz Taltz ADA | Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N= Q4w Q2W |(N=101)| Q4W | Q2W |(N=118)|] Q4W Q2W | Q4W | Q2w
106) |(N =107)|(N =103) (N =122)|(N =123)

Pacienti cu rispuns ACR 20, n (%)

saptamana 27,8 31,9 33,8 28,5
24 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)°

Pacienti cu rispuns ACR 50, n (%)

sdptimana 251 | 315 30,2 | 28,3
24 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)°
Pacienti cu rispuns ACR 70, n (%)
saptamana 17,7 | 28,3 22,1 | 12,2
24 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)
Activitate minimai a bolii (AMB), n (%0)
Séaptamana 14,8 | 25,7 245 | 20,2
24 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 si PASI 100 la pacienti cu >3% BSA implicare a tegumentelor psoriazice la momentul initial, n (%)
sdptimana 27,3 | 30,7 176 | 14,7
24 1(1,5) [21(28,8)|19(32,2)| 9(13,2) | (16,5, | (18,4, | 0(0,0) |12(17,6)|10(14,7)| (8,6, | (6,3,
38,1)¢ | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Abrevieri: ACR 20/50/70 =20%/50%/70% rate de raspuns conform Colegiului American de
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Reumatologie; ADA = adalimumab; BSA = suprafata corporald; |1 = interval de ncredere; Q4W =
Taltz 80 mg la fiecare 4 saptamani; Q2W = Taltz 80 mg la fiecare 2 saptamdni; N = numarul de
pacienti din populatia de analiza; n = numdarul de pacienti din categoria specificatd; NRI = pacienti
non-respondenti; PASI 100 = Indexul Ariei si Severitatii Psoriazisului 100 % imbunatatit; PBO =
placebo.

Nota: pacientii salvati la saptamdna 16 sau cu tratament discontinuat sau cu date lipsa au fost
considerati ca non-respondenti pentru rapoartele din saptamdna 24.

Tratament concomitent cu DMARD inclusiv MTX, leflunomida si sulfasalazing.

a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 comparativ cu placebo.

La pacientii care prezentau dactilita si entezopatie la momentul initial, tratamentul cu Taltz Q4W a
demonstrat ameliorari ale dactilitei si entezopatiei in saptamana 24 comparativ cu placebo (rezolutie:
78 % vs. 24 %; p<0,001, si, respectiv, 39 % vs. 21 %; p<0,01).

La pacientii cu >3% BSA, imbunatatirea Tn curatarea tegumentului in saptamana 12, exprimata ca 75%
ameliorare a scorului Indexului Ariei si Severitatii Psoriazisului (PASI 75), a fost de 67% (94/141)
pentru pacientii tratati cu un regim de tratament Q4W, si 9% (12/134) pentru cei care au luat placebo
(p<0,001). Procentul de pacienti care au obtinut o ameliorare a PASI 75, PASI 90 si
PASI 100 ca rezultat in saptamana 24 a fost mai mare cu Taltz Q4W comparativ cu placebo (p<0,001).
La pacientii care aveau concomitent psoriazis moderat spre sever si artrita psoriazica, schema de
tratament cu Taltz Q2W a aratat o rata de raspuns semnificativ mai mare pentru PASI 75, PASI 90 si
PASI 100 comparativ cu placebo (p<0,001) si a demonstrat un beneficiu semnificativ clinic fata de
schema de tratament Q4W.

Raspunsurile la tratamentul cu Taltz au fost semnificativ mai mari fata de cele obtinute cu placebo
inca din saptamana 1 pentru ACR 20, in saptamana 4 pentru ACR 50 si in saptamana 8 pentru ACR 70
si au fost persistente pana in saptamana 24; efectele s-au mentinut timp de 3 ani la pacientii care au
ramas in studiu.

Figura 4. Raspunsul ACR 20, in studiul SPIRIT- P1, in perioada de pana la saptiméana 24

--#-- PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —&— IXE Q4 (N=107) —— IXE Q2 (N=103)

90

Pacienti cu raspuns ACR20, %

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

Saptamana de tratament

Pentru Taltz Q2W si Q4W: b p<0,01 si ¢ p<0,001 comparativ cu placebo.
In SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2, au fost observate raspunsuri similare pentru ACR 20/50/70 la pacientii cu

artrita psoriazica, indiferent daca primisera tratament concomitent cu DMARDs, inclusiv MTX
treatment, sau nu.

Tn SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2, au fost observate ameliorari in toate componentele scorului ACR,
inclusiv evaluarea de catre pacient a durerii. La saptamana 24, procentul de pacienti care au atins un

21



raspuns conform Criteriilor de Raspuns in Artrita Psoriazica (PSARC) modificate, a fost mai mare la
pacientii tratati cu Taltz fata de placebo.

Tn SPIRIT-P1, eficacitatea a fost mentinuta pana in saptamana 52 evaluata din ACR 20/50/70, MDA,
ameliorarea entezitei, ameliorarea dactilitei si din ratele de raspuns PASI 75/90/100.

Eficacitatea si siguranta Taltz a fost demonstrata, indiferent de varsta, sex, rasa, durata bolii, greutate
corporald, locatia placilor, PCR initial, DAS28-PCR initial, utilizarea concomitenta de corticosteroizi,
tratamentul anterior cu un agent biologic. Taltz a fost eficace la pacientii naivi la tratamentul sistemic,
expusi la tratament biologic si pacientii cu esec la tratamentul biologic.

Tn studiul SPIRIT-P1, 63 de pacienti au finalizat 3 ani de tratament cu ixekizumab Q4W. Dintre cei
107 pacienti care au fost randomizati pentru ixekizumab Q4W (analiza NRI in populatia ITT), 54 de
pacienti (50%), 41 de pacienti (38%), 29 de pacienti (27%) si 36 de pacienti (34%) au obtinut raspuns
ACR20, ACR50, ACR70 si respectiv MDA la saptamana 156.

Tn studiul SPIRIT P2, 70 de pacienti au finalizat 3 ani de tratament cu ixekizumab Q4W. Dintre cei
122 de pacienti care au fost randomizati pentru ixekizumab Q4W (analiza NRI in populatia ITT), 56
pacienti (46%), 39 pacienti (32%), 24 pacienti (20%) si 33 (27%) au obtinut raspuns ACR20, ACR50,
ACRT70 si respectiv MDA la saptaméana 156.

Raspuns radiografic

Tn SPIRIT-P1, inhibarea progresiei leziunilor structurale a fost evaluata radiologic si exprimati ca
modificari ale scorului total Sharp (mTSS) si a componentelor sale, Scorul de Eroziune (ES) si scorul
de Ingustare a Spatiului Articular (JSN) Tn saptimanile 24 si 52, comparativ cu valorile initiale. Datele
din saptamana 24 sunt prezentate nh Tabelul 10.

Tabelul 11.  Valori ale scorului total Sharp Score in SPIRIT-P1
Diferenta fatd de Placebo
(95% CI)
PBO Taltz Q4W | Taltz Q2W ADA Taltz Q4W | Taltz Q2W
(N=106) | (N=107) (N=103) | (N=101)
Scor initial, mediana (SD) | 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) |15,9 (27,37) NA NA
Modificarea fata de 033 042
valoarea initiald in 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13(0,093) (0 57’_0 09)° | (-0 66,-0 19)°
saptamana 24, LSM (SE) ' ' T

Abrevieri: ADA = adalimumab; IT = interval de incredere; Q4W = Taltz 80 mg la fiecare 4
saptamani; Q2W = Taltz 80 mg la fiecare 2 saptamdni; LSM = media celor mai mici patrate; N =
numarul de pacienti din populagia de analiza; PBO = placebo; SE = eroare standard; SD = deviatie
standard

b p<0,01; ¢ p<0,001 compativ cu placebo.

Taltz a inhibat progresia leziunilor articulare evaluata radiologic (Tabelul 11) Tn saptamana 24, si
procentul de pacienti fara progresie a leziunilor articulare demonstrata radiologic (definita ca o
schimbare fata de valoarea initiala a mTSS <0,5) de la randomizare pana la saptamana 24 a fost de
94,8 % pentru Taltz Q2W (p<0,001), 89,0 % pentru Taltz Q4W (p=0,026), 95,8 % pentru adalimumab
(p<0,001), comparativ cu 77,4 % pentru placebo. In saptimana 52, mediana modificarii fata de
valoarea initiald a mTSS a fost de 0,27 pentru placebo/Taltz Q4W, 0,54 pentru Taltz Q4W/Taltz Q4W
si 0,32 pentru adalimumab/Taltz Q4W. Procentul de pacienti fara progresia leziunilor articulare
demonstrata radiologic a fost, de la randomizare pana la saptaméana 52, de 90,9 % pentru placebo/Taltz
Q4W, 85,6 % pentru Taltz Q4W/Taltz Q4W si 89,4 % pentru adalimumab/Taltz Q4W. Tn bratele de
tratament, procentele de pacienti care nu au avut progresie structurald fatda de momentul initial
(definita ca mTSS<0,5) sunt urmétoarele: placebo/Taltz Q4W 81,5% (N = 22/27), Taltz Q4W / Taltz
Q4W 73,6% (N = 53/72) si adalimumab/Taltz Q4W 88,2% (N = 30/34).
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Functia fizica si Calitatii Vietii legate de Sandtate

Tn ambele studii SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2, pacientii tratati cu Taltz Q2W (p<0,001) si Q4W
(p<0,001) au dovedit imbunatatiri semnificative ale functiei fizice comparativ cu pacientii tratati cu
placebo, conform Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), in saptaména 24 si
acestea s-au mentinut si in saptamana 52, in SPIRIT-P1.

vvvvv

Sumarul Componentei Fizice, cu un scor de componenta fizicd SF-36 (p<0,001). Au fost, de
asemenea, imbunatatiri dovedite in ce priveste oboseala, conform scorului masurat prin Fatigue
severity NRS (p<0,001).

Studiu comparativ direct de faza 4, de dupd punerea pe piatd

Eficacitatea si siguranta Taltz a fost investigata ntr-un studiu clinic deschis pentru pacient si
investigator, dar orb pentru evaluatorii evenimentelor de interes ale studiului, multicentric, randomizat
si paralel (SPIRIT- H2H) comparativ cu adalimumab (ADA), ce a inrolat 566 de pacienti cu artrita
psoriazica naivi la bDMARD (terapii biologice antireumatice modificatoare de boala). Pacientii au
fost stratificati la momentul initial in functie de terapia concomitenta cu medicamente antireumatice
modificatoare de boala conventionale si de prezenta psoriazisului moderat pana la sever (PAS 1> 12,
BSA > 10 si SPGA > 3).

Taltz a fost superior fata de adalimumab in ceea ce priveste criteriul de evaluare primar al studiului:
atingerea simultana a raspunsului ACR 50 si PASI 100 la saptamana 24 (Taltz 36,0 % comparativ cu
adalimumab 27,9 %; p=0,036; 95 % interval de incredere [0,5 %, 15,8 %]). Taltz a demonstrat, de
asemenea, non-inferioritate (margine pre-specificata -12 %) fata de adalimumab 1in ceea ce priveste
ACR 50 (analiza ITT: Taltz 50,5 % comparativ cu adalimumab 46,6 %; 3,9 % diferenta comparativ cu
adalimumab; 95 % interval de incredere [-4,3 %; 12,1 %]; analiza PPS Taltz: 52,3 %, adalimumab
53,1 %, diferenta: -0,8 % [I1:-10,3 %; 8,7 %)) si superioritate in ceea ce priveste PASI 100 la
saptamana 24 (60,1 % cu Taltz comparativ cu 46,6 % cu adalimumab, p=0,001), acestea fiind criteriile
de evaluare secundare majore ale studiului. La saptamana 52, un procent mai mare de pacienti tratati
cu Taltz, comparativ cu cei tratati cu ADA, au atins simultan raspunsurile ACR50 si PASI 100 [39%
(111/283), fatd de 26% (74/283)] si raspunsul PASI 100 [64% (182/283) fata de 41% (117/283)]. Atat
tratamentul cu Taltz cét si tratamentul cu ADA au avut rezultate similare pentru raspunsul ACR50
[49,8% (141/283) fatd de 49,8% (141/283)]. Rezultatele tratamentului cu Taltz au fost consecvente,
atat in cazul administrarii Tn monoterapie cat si in cazul administrarii concomitente de metotrexat.
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Figura 5. Criteriul de evaluare primar (raspunsurile simultane ACR 50 si PASI 100) si
criteriile de evaluare secundare majore (ACR 50; PASI 100) ratele de raspuns in perioada de
pana la saptamana 24 [ITT, NRI]**

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

Rata de raspuns (%)

0 4 8 12 16 24
Saptamana

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

** Taltz 160 mg I saptamdna 0, apoi 80 mg la doud saptamdni pdnd in saptamdna 12, apoi la fiecare
4 sdptamdni pentru pacientii cu psoriazis n placi moderat pdnda la sever sau 160 mg n saptamana 0,
apoi 80 mg la fiecare 4 saptamani pentru alti pacienti. Adalimumab 80 mg in saptamana 0, apoi 40
mg la fiecare 2 saptaméni Tncepand cu saptamana 1 pentru pacienyii cu psoriazis Tn placi moderat
pand la sever sau 40 mg in saptamdna 0, apoi 40 mg la fiecare 2 saptamdni pentru alta categorie de
pacienyi.

Nivelul de semnificatie a fost prevazut numai pentru obiectivul care a fost predefinit si zestat pentru
multiplicitate.

Spondiloartrita axiala

Taltz a fost evaluat pe un numar total de 960 de pacienti adulti cu spondiloartritd axiala in cadrul a trei
studii clinice randomizate, controlate cu placebo (doua in spondiloartrita axiala radiografica, unul in
spondiloartrita axiala non-radiografica)

Spondiloartrita axiala radiografica

Siguranta si eficacitatea Taltz au fost evaluate la un total de 657 de pacienti, in total, in cadrul a doua
studii randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo (COAST-V si COAST-W) derulate la pacienti
adulti cu boala activa conform Indexului Bath de activitate a bolii in spondilita anchilozanta
(BASDALI) >4 si scorului total pentru dorsalgie >4 pe o scala de evaluare numerica, in pofida
tratamentului cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Tn ambele studii, la momentul
initial, pacientii prezentau, in medie de 17 ani, simptome (perioada mediana de 16 ani). La momentul
initial, aproximativ 32 % dintre pacienti urmau tratament concomitent cu DMARD conventionale
(cDMARD).

Studiul COAST-V a evaluat 341 de pacienti netratati anterior cu medicamente biologice, carora li s-a
administrat fie Taltz in doza de 80 mg sau de 160 mg n saptamana 0, si apoi in doze de 80 mg la
intervale de 2 saptaméani (Q2W) sau de 4 saptamani (Q4W), fie adalimumab 40 mg la intervale de 2
sdptamani, fie placebo. Pacientii care primeau placebo au fost re-randomizati in sdptaméana 16 pentru a
li se administra Taltz (doza initiala de 160 mg, urmata de doze de 80 mg Q2W sau Q4W). Pacientii
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care primeau adalimumab au fost re-randomizati in saptamana 16 pentru a li se administra Taltz

(80 mg Q2W sau Q4W).

COAST-W a evaluat 316 de pacienti care fusesera tratati anterior cu 1 sau cu 2 inhibitori de TNF
(90% prezentasera raspuns inadecvat si 10% erau intoleranti la tratamentul cu inhibitori TNF). Toti
pacientii au fost tratati cu Taltz in doze de 80 sau 160 mg in saptaméana 0, urmate de doze de 80 mg
Q2W sau Q4W, sau cu placebo. Pacientii care primeau placebo au fost re-randomizati in saptaimana
16 pentru a li se administra Taltz (doza initiala de 160 mg, urmata de doze de 80 mg Q2W sau Q4W).
Obiectivul primar, in ambele studii, a fost reprezentat de proportia pacientilor care obtin raspuns

conform evaluarii Societatii Internationale de Spondiloartritd (Assessment of SpondyloArthritis
International Society) de 40 (ASAS40) in saptimana 16.

Raspunsul clinic

In ambele studii, pacientii tratati cu Taltz 80 mg Q2W sau 80 mg Q4W au demonstrat ameliorari

superioare ale raspunsurilor ASAS40 si ASAS20 comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo,
in saptaména 16 (Tabelul 12). R
Raspunsurile pacientilor au fost similare indiferent de terapiile administrate concomitent. In studiul

COAST-W, pacientii au prezentat raspuns indiferent de numarul inhibitorilor de TNF administrati

anterior.
Tabel 12. Rezultatele privind eficacitatea din studiile COAST-V si COAST-W in
saptamana 16
COAST-V, pacienti netratati anterior cu biologice COAST-W, pacienti tratati anterior cu
inhibitori TNF
Taltz Diferenta fata | Adalimumab Taltz
80 mg Placebo de placebo? 40 mg 80 mg Placebo . <
QIW: | (N=87) Q2W QAWE | (N=104) D(;f;re,;ggggga
(N=81) (N=90) (N=114) P
Raspuns ASAS20°, n (%), 52 35 24,0 (9,3, 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7, 31,1)
NRI (64,2%) | (40,2%) 38,6) ™ (48,2%) | (29,8%) >
Raspuns ASAS40°S, n (%), 39 16 29,8 (16,2, 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7, 23,2)
NRI (48,1%) | (18,4%) 433)*™ (254%) | (12,5%) -
ASDAS
Modificare fata de valorile -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3,-0,7) -1,3%** -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3, -0,8)
initiale
Valori iniiale 3,7 3,9 ekl 3,7 4,2 4,1 flolel
Scor BASDAI
Modificare fata de valorile -2,9 -1,4 -1,5(-2,1,-0,9) -2,5%** -2,2 -0,9 -1,2 (-1,8, -0,7)
initiale
Valori initiale 6,81 6,81 Fxx 6,7! 7,5 7,3 ool
MRI Spine SPARCCH
Modificare fata de valorile -11,0 -1,5 -9,5(-12,6, - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0, -
initiale 6,4) 2,5)
Valori initiale 14,5 15,8 ekl 20,0 8,3 6,4 *x
BASDAI50° n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4, 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8,
(42,0%) | (17,2%) 38,1) *** (21,9%) | (9,6%) 21,8)*
ASDAS <2,1, n (%) (grad 35 11 30,6 34 20 5 (4,8%) 12,7 (4.6,
scizut de activitate a bolii), | (43,2%)" | (12,6%)" | (17,7,43,4) *** | (37,8%)***h | (17,5%) 20,8) **
NRI
ASDAS <1,3, n (%) (Boala 13 2(2,3%) | 13,8 (5,2, 22,3) | 14 (15,6%)** | 4 (3,5%) | 1 (1,0%)' | 2,5(-1,3, 6,4)
inactiva), NRI (16,0%) **
ASAS HIf
Modificare fata de valorile -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0, -0,3) -2,3* -19 -0,9 -1,0 (-1,9, -0,1)
initiale
Valori initiale 75 8,1 * 8,2 10,0 9,0 *
SF-36 PCS
Modificare fata de valorile 7,7 3,6 4,1(1,9,6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0,7,4)
initiale
Valori initiale 34,0 32,0 fleled 33,5 27,5 30,6 falolel

Abrevieri: N = numarul pacientilor din populatia in intentie de tratament; NRI = imputatia non-

respondenzilor (non-responder imputation); pacientii cu date lipsa au fost considerati non-

respondenti.
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ASAS-HI =Indexul de sanatate conform Evaluarii Societatii Internationale de Spondiloartrita
(Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index); ASDAS = Scorul de activitate a
bolii in spondilita anchilozanta (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Indexul
Bath de activitate a bolii in spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index); CFB = modificarea mediei celor mai mic patrate fata de valorile initiale in saptamdna 16
(change from baseline); MRI Spine SPARCC = Scorul de evaluare imagistica (RMN) a coloanei
vertebrale al Consortiului Canadian de Cercetare in Spondiloartriza (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine) (scala pe 23 de unitati
disco-vertebrale)

a In saptamana 0, pacientilor li s-au administrat doze de 80 mg sau de 160 mg de Taltz

b Un raspuns ASAS20 este definit printr-o ameliorare de >20% si printr-o imbunatatire abSoluta
fata de inigial cu > unitate (interval de la 1 la 10) pe cel putin 3 din 4 domenii (evaluarea globala a
pacientului, durerea la nivelul coloanei vertebrale, capacitate functionald si inflamatie) si absenta
oricarel agravari >20% gi cu >1 unitate (interval de la 1 la 10) pe domeniul ramas. Un raspuns
ASAS40 este definit printr-o ameliorare de >40% i o imbunatdtire absolutd fata de initial cu

>2 unitagi (interval de la 1 la 10) pe cel pugin 3 din 4 domenii §i prin absenga oricarei agravari pe
domeniul ramas.

¢ Obiectiv primar de evaluare

d Numarul pacientilor din populatia ITT cu date RMN disponibile la momentul initial este
urmatorul: studiul COAST-V: Taltz, n = 81; PBO, n = 82; ADA, n=85; studiul COAST-W: Taltz, n =
58; PBO, n =51

¢ Raspunsul BASDAISO0 este definit printr-o imbundatatire de >50% a scorului BASDAI fata de
valorile initiale

f ASAS HI: Indexul de sanatate conform Evaluarii Societatii Internationale de Spondiloartrita pe
toate domeniile

g Valorile raportate sunt reprezentate de diferenta procentuala (I1 95%) pentru variabilele
categorice si diferenta in ceea ce priveste media celor mai mic pdtrate (LSM) pentru variabilele
continue.

n analiza post-hoc necorectatda pentru multiplicitate.

‘ valori prespecificate, dar necontrolate pentru multiplicitate

* p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 comparativ cu placebo.

In saptaména 16 au fost inregistrate ameliorari la nivelul principalelor componente ale criteriilor de

raspuns ASAS40 (durerea la nivelul coloanei vertebrale, BASFI, evaluarea globala a pacientului,
redoare) si ale altor parametri de evaluare a activitatii boli, inclusiv concentratiile PCR.
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Figura 6. Procentul pacientilor care au obtinut raspunsuri ASAS40 in studiile COAST-V si
COAST-W pana la siptamana 16, NRI
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a Pacientii cu data lipsa au fost considerati non-respondenyi.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 comparativ cu placebo.

Raspunsuri similare ASAS40 au fost observate la pacienti indiferent de nivelurile initiale ale PCR,
scorurile initiale ASDAS si MRI Spine SPARCC. S-a demonstrat obtinerea raspunsului ASAS40
indiferent de varsta, sex, rasa, durata bolii, greutatea corporala initiala, scorul BASDAI initial si
tratamentul anterior cu medicamente biologice.

Tn studiile COAST-V si COAST-W, eficacitatea tratamentului s-a mentinut pana in siptimana 52,
conform evaluarii pe baza obiectivelor finale prezentate in Tabelul 12, incluzand ratele de raspuns
ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI si ASAS HI.

Rezultatele corelate starii de sanatate

Ameliorari ale durerii de la nivelul coloanei vertebrale, comparativ cu placebo, au fost inregistrate
chiar din saptdmana 1 si s-au mentinut pana in sidptdmana 16 [Taltz comparativ cu placebo:

COAST -V -3.2vs-1,7; COAST - W -2,4 vs -1,0]; pentru fatigabilitate si mobilitatea coloanei
vertebrale au fost inregistrate ameliorari comparativ cu placebo in saptamana 16. Ameliorarile durerii
de la nivel vertebral, ale starii de fatigabilitate si mobilitatii coloanei vertebrale s-au mentinut pana in
Sdptdmana 52.

Spondiloartrita axiald non-radiografica

Taltz a fost evaluat Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, cu o perioada controlata cu placebo de
52 de saptamani (COAST-X), efectuat la 303 de pacienti adulti care prezentau spondiloartrita axiala
activa de cel putin 3 luni. O conditie preliminara a fost ca pacientii sa prezinte semne obiective de
inflamatie indicate de concentratiile crescute ale proteinei C reactive (PCR) si/sau sacroileita la
examenul imagistic prin rezonantad magnetica nucleard (RMN), fara dovezi radiologice decisive de
prezenta a leziunilor structurale la nivelul articulatiilor sacroiliace. Pacientii prezentau boala activa
conform Indexului Bath al activitatii bolii Th spondilita anchilozanta (BASDATI) >4 si scorului de
durere spinala >4 pe o scala de evaluare numerica (Numerical Rating Scale, NRS) de la 0 la 10, in
pofida tratamentului cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Pacientilor li s-a
administrat fie Taltz Tn doza de 80 mg sau de 160 mg in saptamana O, apoi Tn doze de 80 mg la
intervale de 2 saptamani (Q2W) sau de 4 saptamani (Q4W), fie placebo. Ajustarea dozelor gi/sau
initierea unor tratamente concomitente (AINS, cDMARD, corticosteroizi, analgezice) au fost permise
incepand cu saptdméana 16.

La momentul initial, pacientii prezentau simptome de SpAax non-radiografica, in medie de 11 ani.
Aproximativ 39% dintre pacienti urmau tratament concomitent cu cDMARD.
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Obiectivul primar al studiului fost reprezentat de proportia pacientilor care obtin raspuns conform
evaludrii Societatii Internationale de Spondiloartritd (Assessment of SpondyloArthritis International
Society) de 40 (ASAS40) in sdptamana 16.

Raspunsul clinic

Proportii mai mari de pacienti tratati cu Taltz in doze de 80 mg Q4W au obtinut raspuns ASAS40
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in saptamana 16 (tabelul 13). Raspunsurile
au fost similare indiferent de terapiile administrate concomitent.

Tabelul 13. Rezultatele privind eficacitatea la saptiméana 16 Tn cadrul studiului COAST-X,
NRI 2P

Taltz 80 mg Q4wW* Placebo Diferenta fati de
(N=96) (N=105) placebo

Raspuns ASAS20°, n (%), NRI 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5, 28,8)*
Rispuns ASAS40 %% n (%), NRI 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2, 28,5)**
ASDAS
Modificare fata de valorile initiale -1,1 -0,6 -0,5(-0,8, -0,3) ***
Valori inifiale 3,8 3,8
Scor BASDAI
Modificare fata de valorile initiale -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3,-0,1) *
Valori initiale 7,0 7,2
MRI S1J SPARCCS
Modificare fatd de valorile initiale -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6, -1,6) ***
Valori initiale 51 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3, 26,3) **
(Grad scazut de activitate a bolii),
NRI¢
SF-36 PCS
Modificare fata de valorile initiale 8,1 5,2 2,9(0,6,51)*
Valori initiale 33,5 32,6

& Abrevieri: N = numarul pacientilor din populatia in intentie de tratament, NRI = imputatia non-
respondentilor (non-responder imputation); ASDAS = Scorul de activitate a bolii Tn spondilita
anchilozanta (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Indexul Bath de activitate a
bolii in spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); CFB =
modificarea mediei celor mai mic pdtrate fata de valorile inigiale in saptamdna 16 (change from
baseline); MRI SIJ SPARCC = Scorul de evaluare imagistica (RMN) a articulatiei sacroiliace al
Consortiului Canadian de Cercetare n Spondiloartrita (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint)

Y Pacientii cu date lipsd au fost considerayi non-respondenti

®Tn saptamana 0, pacientilor li s-au administrat doze de 80 mg sau de 160 mg de Taltz

¢ Un raspuns ASAS20 este definit printr-0 ameliorare de >20% i printr-o imbundtdtire absolutd fatd
de inizial cu >/ unitate (interval de la 1 la 10) pe cel putin 3 din 4 domenii (evaluarea globald a
pacientului, durerea la nivelul coloanei vertebrale, capacitate functionala si inflamatie) si absenta
oricarei agravari >20% si cu >/ unitate (interval de la 1 la 10) pe domeniul ramas. Un raspuns
ASASAQ este definit printr-o ameliorare de >40% si o imbunatatire absoluta fata de initial cu

>2 unitati (interval de la 1 la 10) pe cel putin 3 din 4 domenii si prin absenta oricarei agravari pe
domeniul ramas.

¢ Obiectivul primar la saptaméana 16

" Numdrul pacientilor din populatia ITT cu date RMN disponibile la momentul initial si la sdptamdna
16 este de: Taltz, n = 85; PBO, n = 90.

9 Pacientii cu date lipsa au fost considerati non-respondenti, Proportiile sunt bazate pe numarul
pacientilor din populatia ITT cu scor ASDAS initial >2,1

" Valorile raportate sunt reprezentate de diferenta procentuald (I1 95%) pentru variabilele categorice
si diferenta in ceea ce priveste LSM (IT 95%) pentru variabilele continue.

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 comparativ cu placebo.
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In saptaména 16 au fost inregistrate ameliorari semnificative clinic la nivelul principalelor componente
ale criteriilor de raspuns ASAS40 (durerea la nivelul coloanei vertebrale, BASFI, evaluarea globala a
pacientului, redoare) si al altor parametri de evaluare a activitatii boli.

Figura 7. Procentul de pacienti care au obtinut raspuns ASAS40 pana in siaptimana 16 in
studiul COAST- X, NRI?
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& Pacientii cu date lipsa au fost considerati non-respondenti.
** n<0,01 comparativ cu placebo.

Eficacitatea s-a mentinut pana in saptamana 52, conform evaluarii pe baza obiectivelor finale
prezentate Th Tabelul 13.

Rezultatele corelate starii de sanatate

Ameliorari ale durerii de la nivelul coloanei vertebrale, comparativ cu placebo, au fost inregistrate
chiar din saptamana 1 si s-au mentinut pana in saptamana 16 [Taltz comparativ cu placebo: COAST-X
-2.4 vs -1,5]. In plus, mai multi pacienti dintre cei tratati cu Taltz comparativ cu cei tratati cu placebo,
aveau o stare buna de sanatate (ASAS HI <5 ) in sdptamana 16 si saptamana 52.

Rezultate pe termen lung in spondilartrita axiala

Pacientii care au participat intr-unul dintre cele trei studii pivotale COAST-V/W/X (de 52 de
saptamani) au putut opta sa participe ulterior in studiul de extensie pe termen lung si intrerupere
randomizata de tratament (COAST-Y, cu 350, respectiv 423 de pacienti inrolati pe Taltz administrat
Q4W, respectiv Q2W). Dintre pacientii care au obtinut remisiunea 157/773 (20,3%) (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 la cel putin o determinare si nici 0 determinare
ASDAS >2,1, la saptamanile 16 si 20), 155 de pacienti expusi la Taltz pana la 76 de saptdmani au fost
randomizati la saptdmana 24 din studiul COAST-Y (Placebo N=53, Taltz Q4 Q4W N=48, Taltz Q2W
N=54); dintre acestia, 148 (95,5%) au participat pana la vizita 64 (Placebo N=50, Taltz Q4W N=47,
Taltz Q2W N=51). Obiectivul primar a fost reprezentat de procentul de pacienti din grupul de
intrerupere randomizatd de tratament care nu au avut o recadere in intervalul saptamanilor 24-64
(combinand rezultatele de la Taltz Q4W si Q2W versus cele de la Placebo). O proportie semnificativ
mai mare (NRI) dintre pacientii din grupul combinat Taltz (83,3% (85/102), p<0,001), precum si din
grupul Taltz Q4W (83,3 % (40/48), p=0,003) nu au avut o recadere in intervalul saptaméanilor 24-64,
comparativ cu cei din grupul care a trecut de pe Taltz pe Placebo (54,7 % (29/53). Taltz (atat in grupul
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combinat, cat si in grupul Q4W) a condus la o intarziere in instalarea recaderii bolii (test Log-Rank
p<0,001, respectiv p<0,01) comparativ cu Placebo.

La pacientii care au primit Taltz Q4 W fara intrerupere (N=157) raspunsul ASAS40, scorul ASDAS
<2,1 si raspunsul BASDAIS50 au fost mentinute pana la saptimana 116.

Imunizari

Tntr-un studiu pe subiecti sanitosi, nu au fost identificate probleme de siguranti legate de doua
vaccinuri inactivate (anti-tetanic si anti-pneumococic), care au fost administrate dupa doud doze de
ixekizumab (160 mg urmate de o a doua doza de 80 mg cu doua saptamani mai tarziu). Totusi, datele
n ceea ce priveste imunizarea au fost insuficiente pentru a demonstra raspunsul imun adecvat la aceste
vaccinuri dupa administrarea de Taltz.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Taltz la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
psoriazisului in placi si a artritei psoriazice/spondiloartritei axiale (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Dupa o singura doza subcutanata de ixekizumab la pacientii cu psoriazis, media concentratiilor
maxime a fost atinsa in termen de 4 pana la 7 zile, la o doza care varia de la 5 la 160 mg. Valoarea
medie (SD) a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) a ixekizumab, dupa doza initiala de 160 mg, a
fost 19,9 (8,15) pg/ml.

Dupa doza initiala de 160 mg, starea de echilibru a fost obtinuta pana in saptamana 8, cu schema de
tratament de 80 mg Q2W. Estimarile medii ale Craxss, $i ale Ciroughss Sunt 21,5 (9,16) pg/ml, si

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

Dupa trecerea de la schema de tratament de 80 mg Q2W la schema de tratament de 80 mg Q4W in
Saptamana 12, starea de echilibru s-ar realiza dupa aproximativ 10 saptamani. Estimarile medii ale
Chnax,ss, 1 ale Ciroughss Sunt 14,6 (6,04) pg/ml, si 1,87 (1,30) pg/ml.

Biodisponibilitatea medie a ixekizumab dupa administrarea subcutanata a fost de 54% pana la 90%
ntre diferitele determinari.

Distributia

Din analizele farmacocinetice populationale, volumul total mediu de distributie la starea de echilibru a
fostde 7,11 I.

Metabolizare

Ixekizumab este un anticorp monoclonal si este de asteptat sa se descompuna in peptide mici si
aminoacizi pe cai catabolice in acelasi mod ca imunoglobulinele endogene.

Eliminarea
Tn analiza farmacocinetici populationala, clearance-ul seric a fost de 0,0161 I/h. Clearance-ul este

independent de doza. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare, estimat din analiza
farmacocinetica a populatiei, este de 13 zile la pacientii cu pSoriazis in placi.
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Linearitate/Non-lineritate

Expunerea (ASC) a crescut proportional la o doza de 5 pana la 160 mg, administrata sub forma unei
injectii subcutanate.

Proprietatile farmacocinetice in cadrul tuturor indicatiilor

Proprietatile farmacocinetice ale Taltz au fost similare pentru indicatiile de psoriazis in placi, artrita
psoriazica, spondiloartritd axiala radiografica si spondiloartrita axiala non-radiografica.

Varstnici

Din cei 4204 pacienti cu psoriazis in placi expusi la Taltz in studii clinice, un total de 301 au fost in
varstad de 65 de ani sau mai mult si 36 de pacienti au fost in varsta de 75 de ani sau mai mult. Dintre
1118 pacienti cu artrita psoriazica tratati cu Taltz in studii clinice, un numar de 122 de pacienti aveau
varsta de 65 de ani sau peste si 6 pacienti aveau Vvarsta de 75 de ani sau peste.

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei cu un numar limitat de pacienti varstnici (n = 94 pentru
varsta > 65 ani si n = 12 pentru varsta > 75 de ani), clearance-ul la pacientii varstnici si la pacientii cu
varste mai mici de 65 ani a fost similar.

Insuficientd renald sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice de farmacologie clinica pentru evaluarea efectelor insuficientei
renale si insuficientei hepatice asupra farmacocineticii ixekizumab. Eliminarea renala a ixekizumab
intact, un Atc. monoclonal IgG, este de asteptat sa fie scazuta si de importanta minora; similar,
anticorpii monoclonali IgG sunt eliminati in principal prin catabolism intracelular si insuficienta
hepatica nu este de asteptat sa influenteze clearance-ul ixekizumab.

Copii si adolescenti

Pacientilor copii si adolescenti (cu varsta de 6 pana la 18 ani) li s-a administrat ixekizumab conform
schemei de administrare recomandate pentru copii si adolescenti pe o perioada de 12 saptamani.
Pacientii cu greutate corporala de > 50 kg si de la 25 la 50 kg au prezentat concentratii plasmatice
medii la starea de echilibru + DS de 3,8+2,2 ug/ml si, respectiv, de 3,9 + 2,4 ug/ml in saptdmana 12.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au aratat un risc special pentru om pe baza studiilor de toxicitate cu doze repetate,
a evaluarilor de siguranta farmacologica, si a studiilor de toxicitate reproductiva si de dezvoltare.

Administrarea Ixekizumab la maimutele cynomolgus timp de de 39 de sdptamani, la doze subcutanate
de pana la 50 mg / kg saptamanal nu au produs nicio toxicitate a organelor sau efecte nedorite asupra
functiei imune (de exemplu raspunsul anticorpilor dependenti de celulele T si activitatea celulelor
NK). O doza saptamanala subcutanata de 50 mg/kg la maimute este aproximativ de 19 ori doza de
pornire de 160 mg de Taltz si la maimute rezultatele expunerii (ASC), care este de cel putin 61 ori mai
mare decat expunerea medie la starea de echilibru anticipata la oamenii carora li se administreaza
regimul de doze recomandat.

Nu au fost efectuate studii preclinice pentru a evalua potentialul carcinogen sau mutagen al
ixekizumab.

Nu s-a observat niciun efect asupra organelor de reproducere, ciclurilor menstruale sau spermei la
maimutele cynomolgus mature sexual care au primit timp de 13 saptdmani ixekizumab la o doza

saptamanala subcutanata de 50 mg/kg.

Tn studiile de toxicitate a dezvoltirii, s-a dovedit ca ixekizumab traverseaza placenta si a fost prezent
in sangele puilor in varsta de pana la 6 luni. O incidentd mai mare a mortalitatii postnatale a avut loc la
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puii de maimute carora li s-a administrat ixekizumab comparativ cu controalele concomitente. Acest
lucru s-a legat Tn principal de nasterea Tnainte de termen sau de neglijarea materna a puilor, rezultatele
fiind comune Tn studiile pe primate non-umane, si s-a considerat irelevant clinic.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu, care poate fi adaugat pentru ajustarea pH-ului

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra 1n frigider (2 °C pana la 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Taltz poate fi pastrat la temperatura camerei pana la 5 zile, cu conditia ca temperatura sa nu
depaseasca 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml solutie n seringa de sticla de tip I incolora.

Cutii cu 1, 2, sau 3 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile de utilizare a seringii, incluse in prospect, trebuie respectate cu grija.
Seringa preumpluta este de unica folosinta.

Taltz nu trebuie utilizat Tn cazul in care apar particule sau daca solutia este tulbure si / sau un aspect
vizibil maro.

Taltz care a fost congelat nu trebuie utilizat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pregatirea dozelor de 40 mg de ixekizumab pentru copii cu greutatea corporali de 25-50 kg

Dozele de ixekizumab de 40 mg trebuie pregatite si administrate de un catre un cadru medical
calificat.

Utilizati exclusiv seringa preumpluta de Taltz 80 mg/1 ml solutie injectabila atunci cand pregatiti
dozele de 40 mg prescrise pentru copii si adolescenti.
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1. Eliminati intreg continutul seringii preumplute intr-un flacon steril din sticla transparenta.
NU agitati sau rotiti flaconul.

2. Folositi o seringa de unica folosinta de 0,5 ml sau 1 ml si un ac steril pentru a extrage doza
prescrisa (0,5 ml pentru 40 mg) din flacon.

3. Schimbati acul si folositi un ac steril cu calibru de 27 G pentru a efectua injectia
pacientului. Aruncati orice cantitate de ixekizumab ramasa neutilizata din flacon.

Doza de ixekizumab pregatita trebuie administrata, la temperatura camerei, in interval de 4 ore de la
perforarea flaconului steril.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006
9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 Aprilie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 decembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Taltz 80 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare stilou injector preumplut contine ixekizumab 80 mg in 1 ml de solutie.
Ixekizumab este produs in celulele OHC prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector preumplut.

Solutia este limpede si incolora pana la o culoare usor galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Psoriazis in placi

Taltz este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt
eligibili pentru terapie sistemica.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Taltz este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la copii incepand cu
varsta de 6 ani si cu greutate corporala de minim 25 kg si la adolescenti care sunt eligibili pentru
terapie sistemica.

Artrita psoriazica

Taltz, administrat singur sau impreuna cu metotrexat, este indicat in tratamentul artritei psoriazice
active la pacienti adulti la care raspunsul terapeutic a fost inadecvat sau au demonstrat intoleranta dupa
administrarea unuia sau mai multor medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (DMARD)
(vezi pct. 5.1).

Spondiloartritd axiala

Spondilita anchilozanta (spondiloartritd axiala radiografica)
Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondilita anchilozantd activa carea u
raspuns inadecvat la terapia conventionala.

Spondiloartrita axiald non-radiografica

Taltz este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondiloartrita axiala activa non-radiografica,
cu semne obiective de inflamatie indicate de concentratiile crescute de proteina C reactiva (PCR)
si/sau de examenul imagistic prin rezonantd magnetica nucleard (RMN), al caror raspuns la
tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) a fost inadecvat.
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4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat utilizarii la recomandarea si sub supravegherea unui medic cu
experienta in diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat.

Doze

Psoriazis in placi la adulyi

Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg) Tn Saptamana 0,
urmata de 80 mg (o injectie) in Saptamanile 2, 4, 6, 8, 10 si 12, apoi doza de intretinere de 80 mg (0
injectie) la intervale de 4 saptamani (Q4W).

Psoriazis in pldci la copii i adolescenti (virsta de 6 ani si peste)

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea si siguranta la copii cu varsta sub 6 ani (vezi pct. 5.1).
Datele disponibile nu sustin administrarea dozelor la persoane cu greutate corporala sub 25 kg.

Doza recomandata pentru administrarea prin injectare subcutanata la copii se bazeaza pe urmatoarele
categorii de greutate corporala:

Greutatea corporali a Doza initiala recomandati Doza recomandati la fiecare
copiilor (sdptiméana 0) 4 saptamani (Q4W) ulterior
Mai mare de 50 kg 160 mg (douad injectii de 80 mg) | 80 mg
De la 251a 50 kg 80 mg 40 mg

Dozele de 40 mg de ixekizumab trebuie pregatite si administrate de un cadru medical calificat cu
ajutorul seringii preumplute de Taltz 80 mg/1 ml disponibila pe piata comerciala.

Stiloul injector preumplut cu Taltz 80 mg se va folosi numai la copii care necesitd doza de 80 mg si
pentru care nu este necesara pregatirea dozei.

Taltz nu trebuie utilizat la copii cu greutatea corporald mai mica de 25 kg. Greutatea corporala a
copiilor trebuie inregistrata si masurata periodic, inainte de administrare.

Artrita psoriazica

Doza recomandata este de 160 mg prin injectare subcutanata (doua injectii de 80 mg) in Saptamana 0,
urmata de 80 mg (o injectie) la intervale de 4 saptamani. Pentru pacientii cu artritd psoriazica
concomitent cu psoriazis in placi moderat pana la sever, schema recomandata de tratament este aceeasi
ca pentru psoriazis in placi.

Spondiloartrita axiala (radiografica si non-radiografica)

Doza recomandati este de 160 mg (doua injectii a cdte 80 mg) administrata prin injectare subcutanata
in sdptamana 0, urmata de 80 mg la intervale de 4 saptamani (vezi punctul 5.1 pentru informatii
suplimentare).

Pentru toate indicatiile (psoriazis in placi la adulti si copii, artrita psoriazica, spondiloartrita axiala), se
va lua in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16-20 de
saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns partial initial pot prezenta ulterior ameliorarea
acestuia prin continuarea tratamentului peste 20 de saptamani.

Populatii speciale

Varstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi punctul 5.2).

Exista informatii limitate la pacientii cu varsta > 75 de ani.

Insuficiensa renala sau hepatica
Taltz nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se pot face recomandari cu privire la doze.
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Populatia pediatrica

Psoriazis Tn placi la copii (cu greutate corporala sub 25 kg si varsta sub 6 ani)
Nu exista date relevante clinic privind utilizarea Taltz la copii cu greutatea corporala sub 25 kg si cu
vérsta sub 6 ani in tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever.

Artrita psoriazica la copii si adolesceni

Siguranta si eficacitatea Taltz la copii si adolescenti cu Varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, in tratamentul
artritei psoriazice (un tip de artrita juvenila idiopatici) nu au fost inc stabilite. In prezent nu exista
date disponibile. Nu exista date relevante privind utilizarea Taltz la copii cu varsta sub 2 ani pentru
indicatia de artritd psoriazica.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Taltz este destinat injectarii subcutanate. Locurile de injectare pot fi alternate. Daca este posibil,
zonele de piele afectate de psoriazis trebuie evitate ca locuri de injectare. Solutia/pen-ul nu trebuie
agitate.

Dupa o instruire corespunzatoare in ceea ce priveste tehnica de injectare subcutanata, pacientii isi pot
auto-administra Taltz daca un profesionist din domeniul sanatatii considera ca este cazul. Cu toate
acestea, medicul ar trebui sa asigure monitorizarea adecvata a acestor pacienti. Instructiuni detaliate
pentru administrare sunt oferite Tn prospect si manualul utilizatorului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate grava la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active semnificative clinic (de exemplu, tuberculoza activa, vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu exactitate.

Infectii

Tratamentul cu Taltz este asociat cu o rata mare a infectiilor, cum sunt infectia tractului respirator
superior, candidoza orala, conjunctivita, si infectiile de tip tinea (vezi pct. 4.8).

Taltz trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu infectie cronica semnificativa clinic sau cu istoric de
infectie recurenta. Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului daca manifesta semne sau
simptome de infectie. Tn cazul in care se dezvolti o infectie, pacientii trebuie monitorizati cu atentie si
tratamentul cu Taltz intrerupt daca pacientul nu raspunde la terapia standard sau daca infectia se
agraveaza. Tratamentul cu Taltz nu trebuie reluat pana cand nu se remite infectia.

Taltz nu trebuie administrat la pacientii cu tuberculoza (TB) activa. Terapia anti-TB inainte de
initierea tratamentului cu Taltz la pacientii cu TB latenta trebuie luata in considerare.

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv unele cazuri de reactie anafilactica,
angioedem, urticarie si rar, reactii de hipersesnsibilitate intarziata grava (la 10-14 de zile de la
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injectare) incluzand urticarie generalizata, dispnee si titruri Tnalte de anticorpi. Daca apare o reactie de
hipersensibilitate grava, administrarea Taltz trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat tratamentul
adecvat.

Boala inflamatorie intestinala (inclusiv boala Crohn si colita ulcerativa)

Au fost raportate cazuri noi sau agravari ale unor cazuri existente de boala inflamatorie intestinala la
pacientii carora li s-a administrat ixekizumab (vezi pct. 4.8). Ixekizumab nu se recomanda pacientilor
cu boala inflamatorie intestinald. Daca un pacient prezintd semne si simptome de boala inflamatorie
intestinald sau are o exacerbare a unei boli inflamatorii intestinale preexistente, administrarea
ixekizumab trebuie Tntrerupta si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Imunizari

Taltz nu trebuie sa fie utilizat cu vaccinuri vii. Nu sunt disponibile date privind raspunsul la vaccinuri
vii; exista date insuficiente cu privire la raspunsul la vaccinurile inactive (vezi pct. 5.1).

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) la o doza de 80 mg, adica practic
,hU contine sodiu®.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tn studiile efectuate pe psoriazis in plici, siguranta Taltz Tn administrare concomitenta cu alti agenti
imunomodulatori sau fototerapie nu a fost evaluata.

Tn cadrul analizelor farmacocinetice populationale, clearance-ul plasmatic al ixekizumab nu a fost
influentat de administrarea concomitenta, a corticosteroizilor orali, AINS, sulfasalazinei sau
metotrexatului.

Complexul enzimatic Citocrom P450

Rezultatele unui studiu de interactiune medicamentoasa la pacienti cu psoriazis moderat pana la sever
au aratat ca administrarea timp de 12 saptamani a ixekizumab concomitent cu substante metabolizate
prin intermediul CYP3A4 ( de exemplu midazolam), CYP2C9 (de exemplu warfarina), CYP2C19 (de
exemplu omeprazol), CYP1A2 (de exemplu cafeina) sau CYP2D6 (de exemplu dextrometorfan) nu
are un impact clinic semnificativ asupra farmacocineticii acestor substante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze 0 metoda eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de cel putin 10 saptamani dupa tratament.

Sarcina
Existd date limitate privind folosirea ixekizumab la femeile gravide. Studiile efectuate pe animale nu
indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau

dezvoltarii post-natale (vezi punctul 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
Taltz n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca ixekizumab este excretat in laptele uman sau absorbit in circulatia sistemica dupa
ingerare. Cu toate acestea, ixekizumab este excretat la niveluri scazute in laptele maimutelor
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cynomolgus. Trebuie sa se ia 0 decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea Taltz avand n
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectul ixekizumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile pe animale nu indica efecte
daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi punctul 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Taltz nu are nicio influentd sau 0 influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse) au fost reactiile la locul de injectare (15,5%) si infectiile
tractului respirator superior (16,4%) (cel mai frecvent rinofaringita).

Lista reactii adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piata (Tabelul 1) sunt
enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Tn cadrul fiecarei clase de
aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate dupa frecventa, reactiile cele mai frecvente
fiind primele. Tn fiecare grupa de frecventi, reactiile adverse la medicamente sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a severitatii. In plus, categoria de frecventi corespunzitoare pentru fiecare
reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1 /10000).

Un numar de 8956 de pacienti au fost tratati cu Taltz in studii clinice cu design orb si deschis pentru
indicatia psoriazis in placi, artrita psoriazica, spondiloartrita axiala si alte afectiuni autoimune. Dintre
acestia, 6385 de pacienti cu psoriazis au fost expusi la Taltz timp de cel putin un an, reprezentand
cumulativ o expunere de 19833 pacienti adulti-ani, si 196 copii, reprezentand o expunere cumulativa
de 207 pacienti-ani.
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Tabelul 1. Lista reactiilor adverse din studiile clinice si din raportérile de dupa punerea pe
piata

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator
superior
Frecvente Infectia de tip tinea
Herpes simplex (muco-cutanat)
Mai putin frecvente Gripa
Rinita
Candidoza orala
Conjunctivita,
Celulita
Tulburari hematologice si ale Mai putin frecvente Neutropenie
sistemului limfatic Trombocitopenie
Tulburari ale sistemului imun Mai putin frecvente Angioedem
Rare Reactie anafilactica
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente Durere orofaringiana
si mediastinale
Tulburari gastrointestinale Frecvente Greata
Mai putin frecvente Boala inflamatorie intestinala
Tulburari ale pielii si tesutului | Mai putin frecvente Urticarie
subcutanat Eruptii cutanate tranzitorii
Eczema
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Reactii la locul injectiei®
locului de administrare

a A se consulta sectiunea Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

Cele mai frecvente reactii la locul injectarii observate au fost eritem si durere. Aceste reactii au fost
predominant usoare pana la moderate ca severitate si nu au determinat intreruperea tratamentului cu
Taltz.

Tn studiile pe psoriazis in placi la adulti, reactiile la locul injectirii au fost mai frecvente la pacientii cu
o greutate corporala < 60 kg comparativ cu grupul cu o greutate corporala > 60 kg (25 % comparativ
cu 14 %, pentru grupurile combinate Q2W si Q4W). Tn studiile pe artrita psoriazica, reactiile la locul
injectarii au fost mai frecvente la pacientii cu o greutate corporald < 100 kg comparativ cu grupul cu o
greutate corporala > 100 kg (24 % comparativ cu 13 %, pentru grupurile combinate Q2W si Q4W). Tn
studiile asupra spondiloartritei axiale, reactiile la locul injectarii la pacientii cu o greutate corporala

< 100 kg comparativ cu grupul cu o greutate corporald > 100 kg au fost similare (14 % comparativ cu
9 %, pentru grupurile combinate Q2W si Q4W). Frecventa crescuta a reactiilor de la locul injectarii in
grupurile combinate Q2W si Q4W nu a condus la o rata crescuta de discontinuare in studiile efectuate
pe psoriazis in plici, artrita psoriazica sau spondiloartrita axiala.
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Datele prezentate mai sus provin din studiile cu forma farmaceutica originala a Taltz. Intr-un studiu
incrucisat, sSimplu-orb, randomizat, pe 45 de subiecti sdndtosi, ce a comparat forma farmaceutica
originala cu cea fara citrat, scorurile VAS de durere obtinute au fost semnificativ statistic mai reduse
cu forma farmaceutica fara citrat comparativ cu forma farmaceutica originala, atat in timpul injectarii
(diferenta scorurilor VAS de durere a fost de -21,69, conform mediilor celor mai mici patrate) cat si la
10 minute dupa injectare (diferenta scorurilor VAS de durere a fost de -4,47, conform mediilor celor
mai mici patrate).

Infectii

Tn perioada controlata cu placebo a studiilor clinice de faza Il efectuate pe psoriazis in placi, au fost
raportate infectii la 27,2 % din pacientii tratati cu Taltz timp de pana la 12 saptamani, comparativ cu
22,9 % din pacientii tratati cu placebo.

Majoritatea infectiilor nu au fost grave si au fost usoare pana la moderate ca severitate, majoritatea
dintre ele nu au necesitat intreruperea tratamentului. Infectii grave au aparut la 13 (0,6 %) dintre
pacientii tratati cu Taltz si la 3 (0,4 %) dintre pacientii tratati cu placebo (vezi punctul 4.4). Pe
intreaga perioada de tratament, au fost raportate infectii la 52,8 % din pacientii tratati cu Taltz (46,9 la
100 pacienti-ani). Infectii grave au fost raportate la 1,6 % dintre pacientii tratati cu Taltz (1,5 la 100
pacienti-ani).

Rata infectiilor observate in studiile clinice pe artrita psoriazica si pe spondiloartrita axiala au fost
similare cu cele observate in studiile efectuate pe psoriazis in placi cu exceptia frecventei reactiilor
adverse in cazul gripei si conjunctivitei care au fost frecvente la pacientii cu artrita psoriazica.

Evaluarea de laborator a neutropeniei si trombocitopenieli

Tn studiile efectuate pe psoriazis in plici, 9 % dintre pacientii tratati cu Taltz au dezvoltat neutropenie.
Tn majoritatea cazurilor, numarul neutrofilelor a fost > 1000 celule/mm?®. Astfel de niveluri ale
neutropeniei ar putea persista, fluctua sau ar putea fi tranzitorii. 0,1 % dintre pacientii carora li s-a
administrat Taltz au prezentat un numar al neutrofilelor < 1000 celule/mm?. Tn general, neutropenia nu
a necesitat intreruperea tratamentului cu Taltz. 3% dintre pacientii expusi la Taltz au avut o tranzitie a
numarului trombocitelor de la un nivel bazal normal la un nivel < 150000 trombocite/mm?® si > 75000
trombocite/mm?. Trombocitopenia poate persista, fluctua sau poate fi tranzitorie.

Frecventa neutropeniei si trombocitopeniei Tn studiile clinice efectuate pe artrita psoriazica si
spondiloartrita axiald este similara cu cea observata in studiile clinice efectuate pe psoriazis in placi.

Imunogenicitate

Aproximativ 9-17 % dintre pacientii adulti cu psoriazis in placi tratati cu Taltz conform schemei de
administrare recomandate au dezvoltat anticorpii anti-medicament, dintre care majoritatea au
nregistrat titruri scazute, neasociate cu un raspuns clinic redus pana la 60 de saptamani de tratament.
Cu toate acestea, aproximativ 1% dintre pacientii tratati cu Taltz au prezentat anticorpi confirmati ca
neutralizanti, asociati cu concentratii mici de medicament si raspuns clinic redus.

Aproximativ 11 % dintre pacientii cu artrita psoriazica tratati cu Taltz conform schemei de
administrare recomandate, pana la 52 de saptamani de tratament, au dezvoltat anticorpi anti-
medicament, dintre care majoritatea au Tnregistrat titruri scazute si aproximativ 8 % dintre pacienti au
prezentat anticorpi confirmati ca neutralizanti. Nu a fost observata nicio asociere aparenta intre
prezenta anticorpilor neutralizanti si impactul asupra concentratiei in medicament sau eficacitate.

Dintre pacientii copii si adolescenti cu psoriazis tratati cu Taltz conform schemei de administrare
recomandate, timp de pana la 12 de sdptamani, 21 pacienti (18 %) au dezvoltat anticorpi anti-
medicament, aproape jumatate dintre acestia prezentand titruri scazute, si la 5 pacienti (4 %) s-a
confirmat prezenta anticorpilor neutralizanti asociata cu concentratii plasmatice scazute de
medicament. Nu s-a observat nicio corelatie cu raspunsul clinic sau cu evenimentele adverse.

Dintre pacientii cu spondiloartrita axiala radiografica tratati cu Taltz conform schemei de administrare
recomandate, timp de pana la 16 de saptamani, 5,2 % au dezvoltat anticorpi anti-medicament,
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majoritatea acestora prezentand titruri scazute, si 1,5 % (3 pacienti) au prezentat anticorpi neutralizanti
(AcN). La acesti 3 pacienti, concentratiile de ixekizumab din probele pozitive pentru AcN erau scazute
si niciunul dintre pacienti nu a obtinut raspuns ASAS40. Dintre pacientii cu spondiloartritd axialad non-
radiografica tratati cu Taltz conform schemei de administrare recomandate, timp de pana la 52 de
saptamani, 8,9 % au dezvoltat anticorpi anti-medicament, toti prezentand titruri scazute; niciun pacient
nu a dezvoltat anticorpi neutralizanti; si nu s-a observat nicio corelatie evidenta intre prezenta
anticorpilor anti-medicament si concentratiile, eficacitatea si siguranta medicamentuluiului.

Nu a fost clar stabilita o asociere intre imunogenitate si efectele adverse aparute ca urmare a
tratamentului, indiferent de indicatie.

Copii si adolescenti

Tn general, profilul de siguranti observat la copiii cu psoriazis in placi tratati cu Taltz la intervale de 4
saptamani concorda cu profilul de siguranta observat la pacientii adulti cu psoriazis in placi, cu
exceptia cazurilor de conjunctivita, gripa si urticarie, care au fost frecvente. Aparitia bolii inflamatorii
intestinale a fost, de asemenea, mai frecventa la copii, desi a ramas, ih continuare, ih categoria
reactiilor mai putin frecvente. In studiul clinic derulat la copii si adolescenti, boala Crohn a aparut la
0,9 % dintre pacienti in grupul tratat cu Taltz si la 0 % dintre pacienti in grupul la care s-a administrat
placebo pe parcursul perioadei de 12 saptamani controlate cu placebo. Boala Crohn a fost inregistrata,
in total, la 4 subiecti tratati cu Taltz (2,0 %) in intervalul cumulat al perioadelor cu control placebo si
tratament de ntretinere din cadrul studiului clinic la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele de pana la 180 de mg au fost administrate subcutanat Tn studiile clinice fara aparitia toxicitatii
care sa impuna limitarea dozelor. Supradoze de pana la 240 mg, subcutanat, ca administrare unica, in
studii clinice, au fost raportate fara evenimente adverse grave.

In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne sau simptome
de reactii adverse si trebuie instituit imediat tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC13

Mecanism de actiune

Ixekizumab este un anticorp monoclonal 1gG4 care se leaga cu afinitate mare (< 3 pM) si specificitate
de interleukina 17A (atat IL-17A cat si IL-17A/F). Concentratiile crescute de IL-17A au fost implicate
n patogenia psoriazisului prin promovarea proliferarii si activarii keratinocitelor, ca si in patogenia
artritei psoriazice si a spondiloartritei axiale prin declangarea inflamatiei ce determina aparitia
eroziunilor osoase si procesul patologic de formare de tesut 0sos nou. Neutralizarea IL-17A de catre
ixekizumab inhiba aceste actiuni. Ixekizumab nu se leaga la liganzii IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E
sau IL-17F.

Testele de legare in vitro au confirmat ca ixekizumab nu se leaga de receptorii umani Fcy I, 1la, si Illa
sau de receptorul pentru Complement C1q.
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Efectele farmacodinamice

Ixekizumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de IL-17A. Pe baza datelor biopsiei pielii
psoriazice de la un studiu de faza I, a existat o tendinta dependenta de doza de diminuare a grosimii
epidermice, a numarului de Keratinocite proliferative, celulele T, si celulele dendritice, precum si
reduceri ale markerilor inflamatorii locali de la vizita initiala pana la ziua 43. Ca 0 consecinta directa,
tratamentul cu ixekizumab reduce eritemul, induratia si descuamarea prezente la nivelul leziunilor de
psoriazis Tn placi.

Taltz a demonstrat scaderea (dupa 1 saptamana de tratament) a concentratiei de proteina C reactiva,
care este un marker al inflamatiei.

Eficacitate clinica si siguranta

Psoriazis in pldci la adulti

Eficacitatea si siguranta Taltz au fost evaluate Tn trei studii de faza I1I randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, la pacientii adulti (N=3866) cu psoriazis in placi moderat pana la sever, care au
fost eligibili pentru fototerapie sau terapia sistemica (UNCOVER - 1, UNCOVER - 2, si UNCOVER -
3). Eficacitatea si Siguranta Taltz au fost evaluate comparativ cu etanercept (UNCOVER - 2 si
UNCOVER - 3). Pacientii randomizati la Taltz care au fost respondenti (pe scala static Physicians
Global Assessment) SPGA (0,1) in saptamana 12 au fost re-randomizati pentru a primi placebo sau
Taltz pentru inca 48 de saptamani (UNCOVER - 1 si UNCOVER - 2); pacientii randomizati la
placebo, etanercept sau Taltz care au fost non-respondenti SPGA (0,1) au primit Taltz timp de pana la
48 saptamani. In plus, eficacitatea si siguranta pe termen lung au fost evaluate in toate cele 3 studii
pentru o perioada de pana la 5 ani la pacientii care au participat pe toata durata studiului.

64 % dintre pacienti au primit tratament sistemic anterior (biologic, conventional sistemic sau psoralen
si ultraviolete A (PUVA)), 43,5 % fototerapie anterior, 49,3 % tratament sistemic conventional
anterior, si 26.4 % tratament biologic anterior. Dintre toti pacientii, 14,9 % au primit cel putin un agent
anti-TNF alfa, si 8,7 % au primit un anti-1L-12 / IL-23. 23,4% dintre pacienti au avut un istoric de
artrita psoriazica la momentul initial.

Tn toate cele trei studii, criteriile de evaluare primare au fost procentul de pacienti care au atins un
raspuns PASI 75 (Psoriaris Area and Severity Index) si un raspuns sPGA de 0 (,,curat®) sau 1

»minim“) in Saptamana 12, comparativ cu placebo. Scorul PASI de referinta median a variat intre
17,4 si 18,3; Intre 48,3 % si 51,2 % dintre pacienti au avut un scor SPGA de referinta sever sau foarte
sever, iar valoarea medie a Scalei de evaluare numerica a pruritului (SEN pentru prurit) a variat intre
6,3si7,1.

Raspunsul clinic la 12 saptamani

UNCOVER-1 a randomizat 1296 de pacienti (1:1:1) pentru a primi fie placebo, fie Taltz (80 mg la
fiecare douad sau patru saptamani [Q2W sau Q4w] in urma unei doze initiale de 160 mg) timp de 12
sdptamani.
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Tabelul 2.

Rezultatele de eficacitate in sdptamana 12 in UNCOVER-1

Obiective

Numar de pacienti (%)

Diferenta fata de placebo la rata de
raspuns (11 95%)

pentru prurit > 4°

Placebo Taltz Taltz Taltz Taltz
(N = 431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
= (N = 432) (N = 433)

SsPGA de,,0”

(curat) sau .17 14 3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)° | 73,1 (68,8, 77,5) | 785 (74,5, 82,5)
(minim)

ifﬁg)de 07 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 (80.1) | 78,7 (74,7,82,7) | 852 (8L7, 88.7)
PASI 90 2(05) 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)
Reducere SEN 58 (15,5) 305 (80,5)? 336 (85.9)* | 65,0 (59,5, 70,4) | 70,4 (65,4, 75,5)

Abrevieri: N = numdarul de pacienti din populatia in intentie de tratament

Nota: pacientii cu date lipsa au fost considerati ca non-respondenti

%p < 0,001 comparativ cu placebo
®Pacientii cu SEN pentru prurit >= 4 la vizita initiald: placebo N = 374, Taltz 80 mg Q4W N = 379,
Taltz 80 mg Q2W N = 391

UNCOVER - 2 a randomizat 1224 de pacienti (1:2:2:2) pentru a primi fie placebo, fie Taltz (80 mg la
fiecare douad sau patru saptdimani [Q2W sau Q4w] in urma unei doze initiale de 160 mg) fie etanercept
50 mg de doua ori pe sdptamana timp de 12 saptamani.

43




Tabelul 3.

Rezultatele de eficacitate in saptimana 12 in UNCOVER-2

Numar de pacienti (%)

Diferenta fata de placebo la
rata de raspuns (1T 95%)

Etanercept
Obiective Placebo Taltz Taltz 50 mg de doua Taltz Taltz
(N = 168) 80 mg Q4W 80 mg Q2W ori pe 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
- (N =347) (N =351) siptaiméana
(N = 358)
SPGA de ,,0”
(curat) sau 4(2,4) 253 (72,9)2 292 (83,2)2P 129 (36,0)® 705 (653, 808 (76,3,
1” (minim) 75,7) 85,4)
sPGA de ,,0” ab ab . 31,7 (26,6, 41,3 (36,0,
(curat) 1(0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21 (5,9) 36.7) 16.6)
75,1 (70,2, 87,4 (83,4,
a,b a,b a
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8, 70,1 (65,2,
a,b a,b a
PASI 90 1(0,6) 207 (59,7) 248 (70,7) 67 (18,7) 64.4) 75.0)
30,2 (25,2, 39,9 (34,6,
a,b a,b c
PASI 100 1(0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Reducere
SEN pentru ab ab . 62,7 (55,1, | 71.1(64,0,
orurit > 47 19 (14,1) 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Abrevieri: N = numdrul de pacienti din populatia in intentie de tratament

Nota: pacientii cu date lipsa au fost considerati ca non-respondenti.

ap < 0,001 comparativ cu placebo; °p < 0,001 comparativ cu etanercept;

°p < 0,01 comparativ cu placebo
I Pacientii cu SEN pentru prurit >= 4 la vizita initiald: placebo N = 135, Taltz 80 mg Q4W N = 293,
Taltz 80 mg Q2W N = 303, etanercept N = 306

UNCOVER-3 a randomizat 1346 de pacienti (1:2:2:2) pentru a primi fie placebo, fie Taltz (80 mg la
fiecare doud sau patru saptamani [Q2W sau Q4w] in urma unei doze initiale de 160 mg) fie etanercept
50 mg de doua ori pe sdptdmana timp de 12 sdptamani.
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Tabelul 4.

Rezultatele de eficacitate in siptamana 12 in UNCOVER - 3

Numar de pacienti (%)

Diferenta fata de placebo la
rata de raspuns (1T 95%)

Obiective Etanercept
Taltz Taltz 50 mg de
Placebo . Taltz Taltz
_ 80 mg Q4W 80 mg Q2W doua ori pe
(N=193) |\ = 386) (N=385) | siptamana | COMIQAW | 80mgQ2W
(N =382)
sPGA de ,,0”
(curat) sau 13 (6,7) 291 (75,4)2° 310 (80,5)2P 159 (41,6)? 68,7 (631, 738 (68,5,
- 74,2) 79,1)
,» 1”7 (minim)
sPGA de ,,0” ab ab s 36,0 (31,2, 40,3 (35,4,
(curat) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33(8,6) 408) 45.2)
76,9 (71,8, 80,0 (75,1,
a,b a,b a
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85,0)
62,2 (56,8, 64,9 (59,7,
ab ab a
PASI 90 6(3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)2° 145 (37,7)*P 28 (7,3)? 35 (30,2, 39,7) 37’12(3;’8’
Reducere
SEN pentru 33(20,9) 250 (79,9)*0 264 (82,5)2P 200 (64,1)2 59.0 (51.2, 61,6 (54.0.
. 66,7) 69,2)
prurit > 4°

Abrevieri: N = numdrul de pacienti din populatia in intentie de tratament
Notd: pacientii cu date lipsd au fost considerati ca non-respondenti
% p < 0,001 comparativ cu placebo

n < 0,001 comparativ cu etanercept
¢ Pacientii cu SEN pentru prurit >= 4 la vizita initiala: placebo N = 158, Taltz 80 mg Q4W N = 313,
Taltz 80 mg Q2W N = 320, etanercept N = 312

Taltz a fost asociat cu un debut mai rapid al eficacitatii, cu reducere de > 50 % a PASI mediu pana la
saptamana 2 (Figura 1). Procentul de pacienti care au obtinut PASI 75 a fost semnificativ mai mare
pentru Taltz comparativ cu placebo si etanercept chiar din Saptaméana 1. Aproximativ 25% din
pacientii tratati cu Taltz au obtinut un scor PASI < 5 pana la Saptdmana 2, mai mult de 55 % au
obtinut scorul PASI <5 pana la Saptdmana 4, si procentul a crescut la 85 % pana la saptdmana 12 (fata
de 3 %, 14 % si 50 % pentru etanercept). Imbunatatiri semnificative ale severitatii mancarimii au fost
observate in Saptamana 1 la pacientii tratati cu Taltz.

45




Figura 1. Scorul PASI, ameliorarea procentuala la fiecare vizita dupa cea initiala
(mBOCF) la populatia in intentie de tratament in timpul perioadei dozei de inductie —
UNCOVER-2 si UNCOVER-3

Saptamana de tratament
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ameliorarea Procentuala a PASI fata de
valoarea initiala

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

Eficacitatea si siguranta Taltz a fost demonstrata, indiferent de varsta, sex, rasd, greutate corporala,
severitate initialda PASI, locatia placilor, artrita psoriazica concurenta si tratamentul anterior cu un
agent biologic. Taltz a fost eficace la pacientii naivi la tratamentul sistemic, la cel biologic, la pacientii
expusi la tratament biologic/anti-TNF si cu esec la tratamentul biologic/anti-TNF.

Pentru pacientii identificati ca fiind non-responderi la tratament cu etanercept conform criteriului
SPGA (0,1) in sdptamana 12 in UNCOVER-2 (N = 200) si care au fost trecuti pe Taltz 80 mg Q4w
dupa o perioada de eliminare de 4 saptamani, 73 % si respectiv 83,5 % dintre pacienti au obtinut SPGA
(0,1) si PASI 75, dupa 12 saptamani de tratament cu Taltz.

Tn cele 2 studii clinice care au inclus un comparator activ (UNCOVER-2 si UNCOVER-3), rata
evenimentelor adverse grave a fost de 1,9 % atat pentru etanercept cat si pentru Taltz, iar rata de
intrerupere a tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost de 1,2 % pentru etanercept si de 2,0
% pentru Taltz. Rata infectiilor a fost de 21,5 % pentru etanercept si 26,0 % pentru Taltz 0,4 % au fost
infectii grave pentru etanercept si de 0,5 % pentru Taltz.

Mentinerea raspunsului la Saptamdna 60 §i pe o perioada de pana la 5 ani

Pacientii randomizati initial pentru Taltz si care au fost respondenti n sdptiména 12 (de exemplu, scor
SPGA de 0,1), iIn UNCOVER-1 si UNCOVER-2 au fost re-randomizati pentru inca 48 de saptamani la
una dintre urmatoarele scheme de tratament: placebo sau Taltz (80 mg la fiecare patru sau
douasprezece saptamani [Q4W sau Q12W]).

Pentru respondentii sSPGA (0,1) la saptamana 12 re-randomizati pentru intreruperea tratamentului
(adica placebo), timpul median pana pana la recadere (sSPGA >3) a fost de 164 de zile in studiile
UNCOVER-1 si UNCOVER-2. Dintre acesti pacienti, 71,5 % au recastigat cel putin un raspuns
SPGA (0,1) in 12 saptamani de la reluarea tratamentului cu Taltz 80 mg la 4 saptdmani.
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Tabelul 5.

Mentinerea raspunsului si eficacititii la Saptimana 60
(Studiile UNCOVER-1 si UNCOVER-2)

Diferenta fatd de placebo la rata de
Numar de pacienti (%) raspuns (I1 95%)
Criterii de
evaluare BQ mg Q4W SQ mg QZW 8Q mg Q4W SQ mg QZW BQ mg Q4W 8Q mg QZW
(inductie) / (inductie) / (inductie) / (inductie) / (inductie) / (inductie) /
Placebo Placebo 80 mg Q4W | 80 mg Q4W 80 mg Q4W 80 mg Q4W
(intretinere) | (intretinere) | (intretinere) | (intretinere) (intretinere) (intretinere)
(N =191) (N =211) (N =195) (N =221)
Pastrat sSPGA 62,4 (55,1, 69,8) | 70,7 (64,2, 77,2)
S;”O;,,(C“mt) 12 (6,3) 16(7.6) | 134 (68,77 | 173 (78,3)"
(minim)
SPGA 0 47,7 (40,4, 54,9) | 56,0 (49,1, 62,8)
mentinut sau a a
obtinut 3(1,6) 6(2,8) 96 (49,2) 130 (58,8)
(curat)
PASI 75 66,5 (59,3, 73,7) | 74,3 (68,0, 80,5)
mentinut sau 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)* | 184 (83,3)?
obtinut
PASI 90 62,0 (54,7, 69,2) | 71,7 (65,4, 78,0)
mentinut sau 9(4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)* | 169 (76,5)*
obtinut
PASI 100 48,2 (40,9, 55,4) | 54,6 (47,7, 61,5)
mentinut sau 3(1,6) 6 (2,8) 97 (49,7)? 127 (57,5)?
obtinut

Abrevieri: N = numdarul de pacienti din populatia de analiza
Nota: pacientii cu date lipsa au fost considerati ca non-respondenti
%p < 0,001 comparativ cu placebo

Taltz a fost eficace in mentinerea raspunsului la pacientii naivi la tratamentul sistemic, la cel biologic,
la pacientii expusi la tratament biologic/anti-TNF si cu esec la tratamentul biologic/anti-TNF.

Imbunatatiri semnificativ mai mari in saptimana 12 de la momentul de referinti, comparativ cu
placebo si etanercept au fost demonstrate la psoriazisul unghiilor (dupa masuratorile conform

Indexului de Severitate a Psoriazisului Unghiilor [NAPSI]), la psoriazisul scalpului (dupa masuratorile
conform Indexului de Severitate a Psoriazisului Scalpului [PSSI]) si la psoriazisul palmoplantar (dupa

masuratorile conform Indexului de Severitate a Psoriazisului Palmoplantar [PPASI]) si S-au mentinut

n saptamana 60 la pacientii tratati cu Taltz care erau respondenti SPGA (0,1) Tn saptdmana 12.

Dintre cei 591 subiecti carora li s-a administrat Taltz Q2W 1in timpul perioadei de inductie, iar apoi li
s-a administrat Taltz Q4W in studiile UNCOVER 1, UNCOVER 2 si UNCOVER 3427 subiecti au
finalizat 5 ani de tratament, iar dintre acestia, 101 pacienti au necesitat cresterea dozei. La pacientii
care au finalizat evaluarea la s@ptamana 264 (N = 427) s-a observat ca 295 pacienti (69%), 289
pacienti (68%) si 205 pacienti (48%) au obtinut SPGA (0,1), raspuns PASI 90, respectiv raspuns PASI
100 in saptamana 264. DLQI a fost evaluat dupa perioada de inductie Tn studiile UNCOVER 1 si
UNCOVER 2, 113 pacienti (66%) obtinand DLQI (0,1).

Calitatea vietii/Rezultate raportate de paciensi

La saptamana 12, in toate studiile, Taltz a fost asociat cu 0 imbunatatire semnificativa statistic a
Calitatii Vietii legate de Sandtate conform descresterii medii a valorilor Indexului Dermatologic de
Calitate a Vietii (DLQI) fata de nivelul bazal. (Taltz 80mg Q2W de la -10,2 la -11,1, Taltz 80mg Q4W
de la-9,4 la-10,7, etanercept de la -7,7 la -8,0 si placebo de la -1,0 la -2,0). O proportie semnificativ
mai mare dintre pacientii tratati cu Taltz au obtinut un DLQI de 0 sau 1. Tn toate studiile 0 proportie
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semnificativ mai mare de pacienti tratati cu Taltz au obtinut o reducere a SEN a pruritului > 4 puncte
la sdptamana 12 (84,6 % pentru Taltz Q2W, 79,2 % pentru Taltz Q4W si 16,5 % pentru placebo) iar
beneficiul a fost mentinut in timp pana la saptamana 60 pentru pacientii tratati cu Taltz care au fost
respondenri SPGA (0 sau 1) la saptamana 12. Nu au existat dovezi ale agravarii depresiei pana la
saptamana 60 de tratament cu Taltz conform evaluarii prin Inventarul Rapid Auto-Raportat pentru
Simptomatologie Depresiva.

Studii comparative directe de dupd punerea pe piata

Studiul IXORA-S: Tntr-un studiu dublu-orb, Taltz a fost superior comparativ cu ustekinumab n ceea
ce priveste obiectivul de evaluare principal al studiului (raspuns PASI 90 la saptamana 12, Tabelul 6).
Rapiditatea instalarii raspunsului PASI 75 a fost superioari inca din saptdmana 2 (p < 0,001), iar
pentru PASI 90 si PAST 100 din saptamana 4 (p < 0,001). Superioritatea Taltz comparativ cu
ustekinumab a fost de asemenea demonstrata pe subgrupuri stratificate in functie de greutate.

Tabelul 6. Rata raspunsurilor PASI din studiul comparativ cu ixekizumab si ustekinumab
Saptamana 12 Saptamana 24 Saptamana 52
Taltz* Ustekinumab™**| Taltz* Ustekinumab** Taltz* Ustekinumab**
Pacienti (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, n (%) 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) 124 (91,2 %) 136 (81,9%) 120 (88,2%) | 126 (75,9 %)
PASI 90, n (%) 99 (72,8%)8 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) 98 (59,0 %) 104 (76,5%) | 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3%) 39 (23,5 %) 71 (52,2%) 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg administrat ca doza initiald urmata de o doza de 80 mg in

saptamdanile 2,4,6,8,10 si 12 si 80 mg la fiecare 4 saptamdni ulterior

** Doza in functie de greutatea corporald: Pacientilor tratati cu ustekinumab le-au fost administrate
45 mg sau 90 mg in saptamana 0 si 4, apoi la fiecare 12 saptamdni pdna in Saptamdana 52 (doze
stabilite in functie de greutate conform posologiei aprobate)

$p < 0,001 versus ustekinumab (valoarea lui p determinatd numai pentru criteriul de evaluare
primar)

Studiul IXORA-R: Eficacitatea si siguranta Taltz au fost, de asemenea, evaluate Tntr-un studiu
randomizat, dublu orb, paralel, de 24 de sdptamani, care a comparat Taltz cu guselkumab, Taltz fiind
superior inca din sdptdmana a 4-a in obtinerea pielii complet curate si in atingerea criteriului principal
(raspunsul PASI 100 la saptamana 12) si non inferior in obtinerea raspunsului PASI 100 la sdptdmana
24 (Tabelul 7).

Tabelul 7. Raspunsurile privind eficacitatea din studiul comparativ ixekizumab versus
guselkumab, populatia ITT?

Criteriu de Interval de Guselkulmab Ixekizumab Diferenta
evaluare timp (N=507) (N=520) (IXE - CiUS), Valoarea p
raspuns, N (%) | raspuns, n (%) % (11)
Criteriu principal
PASI 100 | Saptamana 12 | 126 (24.9) | 215 (41,3) | 165 (10,8,222) | <0,001
Criterii secundare majore
PASI 75 Saptimana 2 26 (5,1) 119 (22,9) | 17,8 (13,7,218) <0.001
PASI 90 Siptimana 4 40 (7,9) 109 (21,0) | 131 (8,9,17,3) <0,001
PASI 100 Saptimana 4 7 (14) 35 (6,7) 54  (30,7,7) <0,001
PASI 90 Séptamana 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6, 28,5) <0,001
SPGA (0) Saptimana 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0, 22,4) <0,001
PASI 50 Saptimana 1 47 (9,3) 143 (27,5) 18,2 (13,6, 22,8) <0,001
PASI 100 Saptimana 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1,20,9) <0,001
PASI 100 Saptimana 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4,3,8) 0,414
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Abrevieri: IT = interval de incredere; GUS = guselkumab; IXE = ixekizumab; N = numdrul de pacienti
n populatia de analizd; n = numdrul de pacienti din cateqoria specificatd; PASI = Indexul Ariei si
Severitatii Psoriazisului; SPGA = static physician global assessment.

& Criteriile de evaluare au fost evaluate in aceasta ordine

Figura 2: Raspunsul PASI 100 la saptamanile 4, 8, 12 si 24, NRI
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guselkumab (N=507) M Taltz (N=520)

*p<0,001 versus guselkumab la saptamanile 4, 8 si 12
NRI = pacienti non-respondenti

Eficacitatea Tn psoriazisul genital

Un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (IXORA-Q) a fost desfasurat pe 149 de pacienti
adulti (24 % femei) cu psoriasis genital moderat pana la sever (scor SPGA (static physician global
assessment) la nivel genital > 3), cu o arie a suprafetei corporale (BSA) afectate de minim 1% (60,4 %
au avut BSA > 10 %) si o recadere anterioard dupa sau cu intoleranta la cel putin un tratament topic
utilizat pentru psoriazisul genital. Pacientii au avut psoriasis in placi cel putin moderat (scorul SPGA >
3, fiind propusi pentru fototerapie si/sau terapie sistemica) timp de cel putin 6 luni.

Subiectii randomizati la Taltz au primit o doza initiald de 160 mg urmata de doze de 80 mg la fiecare 2
saptamani timp de 12 saptamani. Obiectivul primar a fost procentul de pacienti care au obtinut cel
putin un raspuns "0" (curat) sau "1" (minim) la SPGA la nivel genital (SPGA la nivel genital 0/1). La
saptamana 12, un numar semnificativ mai mare de pacienti din grupul Taltz fatd de grupul placebo au
obtinut SPGA la nivel genital de 0/1, respectiv SPGA global de 0/1 indiferent de BSA initial (BSA la
initiere 1% - <10 %, respectiv >10 %): sPGA la nivel genital “0” sau “1” - Taltz 71 %, respectiv 75 %;
placebo: 0 %, respectiv 13 %. Un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu Taltz a obtinut o
reducere a indicilor raportati de pacienti pentru intensitatea durerii genitale, a pruritului genital, a

impactului psoriazisului genital asupra activitatii sexuale si al Indicelui Dermatologic de Calitate a
Vietii (DLQI).
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Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate in saptiméana 12 in Studiul IXORA-Q la adulti cu
psoriazis genital; NRI 2

Obiective Taltz Placebo Diferenta fata de
placebo la rata de
raspuns (95% CI)

Numirul de pacienti (N) randomizati N=75 N=74

SPGA la nivel genital “0” sau “1” 73% 8% 65% (53%, 77%)

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

DLQI0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)

N cu scor initial de prurit pe scala GPSS N=62 N=60

NRS >3

Ameliorare cu >3 puncte pe scala de prurit 60% 8% 51% (37%, 65%)

GPSS NRS

N cu scor bazal >2 la punctul 2 al QFS N=37 N=42

Scor la punctul 2 al QFS “0” (nicio 78% 21% 57% (39%, 75%)

limitare) sau “1” (rar limitat)

& Abrevieri: NRI = pacienti non-respondenti; SPGA = static Physician Global Assessment; GPSS =
Scala de Simptomatologie Th Psoriazisul Genital; SFQ = Chestionar pentru frecventa rapoartelor
sexuale; DLQI = Indicelui Dermatologic de Calitate a Vietii; ® Scorul total DLQI de 0 sau 1 indicd o
conditie cutanata care nu are un efect asupra calitatii vietii pacientilor; sSPGA “0” sau “1”
echivaleaza cu un status farad leziuni sau leziuni minime; NRS = Scald Numerica de Rating

Psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo (IXORA-Peds) a inrolat 201 de
pacienti cu varsta intre 6 si 18 ani, cu psoriazis in placi moderat pana la sever (definit printr-un scor
sPGA > 3, afectare a> 10 % din suprafata corporala si un scor PASI > 12), care erau eligibili pentru
fototerapie sau terapie sistemica sau a caror boald era inadecvat controlatd prin tratament topic.
Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra placebo (n=56), etanercept (n=30) sau Taltz
(n=115), dozele fiind stratificate in functie de greutatea corporala:

< 25 kg: dozd de 40 mg 1n saptamana 0, urmata de doze de 20 mg Q4W (n=4)

25 kg pana la 50 kg: doza de 80 mg in sdaptamana 0, urmata de doze de 40 mg Q4W (n=50)

>50 kg: dozd de160 mg Tn saptamana 0, urmata de doze de 80 mg Q4W (n=147)
Pacientilor randomizati la tratament cu etanercept (pacienti cu psoriazis sever) li s-au administrat doze
de 0,8 mg/kg, 1n limita a 50 mg per doza, in fiecare saptamana incepand cu saptamana 0 pana in
saptamana 11.
Raspunsul la tratament a fost evaluat dupa 12 saptamani si definit prin proportia pacientilor care au
indeplinit criteriul de evaluare coprimar al studiului, reprezentat de un scor SPGA de 0 (,,fara leziuni”)
sau 1 (,,leziuni minime™) cu o ameliorare de cel putin 2 puncte fata de valorile initiale si proportia
pacientilor care au obtinut 0 reducere de cel putin 75% a scorului PASI (PASI 75) fatda de momentul
initial.
Alte rezultate evaluate in saptamana 12 au inclus proportia pacientilor care au obginut PASI 90,
PASI 100, sPGA de 0 si ameliorarea severitatii pruritului masurata printr-o reducere de cel putin 4
puncte pe Scala de Evaluare Numerica pentru prurit de 11 puncte.
Pacientii au avut un scor median PASI de 17 la momentul initial, cu valori variind de la 12 la 49.
Scorul sSPGA initial a corespuns psoriazisului sever sau foarte sever la 49% dintre pacienti. Din
totalitatea pacientilor, la 22% se administrase anterior fototerapie si la 32%, terapie sistemica
conventionald pentru tratamentul psoriazisului.
La 25 % dintre pacienti (n=43) varsta a fost sub 12 ani (14 % dintre pacienti [n=24] au avut varsta
intre 6 $i 9 ani si 11 % dintre pacienti [n=19], varsta intre 10 si 11 ani); 75 % (n=128) au avut varsta de
12 ani sau peste.

Datele referitoare la raspunsul clinic sunt prezentate Tn Tabelul 9.
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Tabelul 9.

Rezultate privind eficacitatea la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in plici,

NRI
Criterii de evaluare | Taltz? Placebo | Diferenta fata de | Etanercept® Diferenta fata de
a eficacitatii (N=115) (N=56) | placebo (IT95%) | (N=30) etanercept (IT

n (%) n (%) n (%) 95%)°
SPGA “0” (fara
leziuni) sau “1”
(leziuni minime)®
saptamana 4 55 (48) 4 (7) 40,7 (29,3, 52,0) | 0(0) 36,8 (21,5, 52,2)
saptamana 12° 93 (81) 6 (11) 70,2 (59,3, 81,0)" | 16 (53) 23,0 (0,6, 45,4)
sPGA “0” (fara 60 (52) 1(2) 50,4 (40,6, 60,2)" | 5 (17) 46,5 (26,2, 66,8)
leziuni) ¢
PASI 75
saptamana 4 62 (54) 5(9) 45,0 (33,2,56,8)" | 3 (10) 34,7 (15,6, 53,8)
saptamana 12° 102 (89) 14 (25) 63,7 (51,0, 76,4)" | 19 (63) 20,9 (0,1,41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) 72,9 (63,3, 82,5)" | 12 (40) 36,3 (14,2, 58,5)
PASI 100° 57 (50) 1(2) 47,8 (38,0,57,6) | 5(17) 43,9 (23,4, 64,3)
SEN pentru prurit 59 (71) 8 (20) 51,1 (35,3, 66,9)" | Nus-aevaluat | ---
(ameliorare cu >4
puncte) ¢

Abrevieri: N = numarul pacientilor din populatia in intentie de tratament; NRI = imputatia non-
respondentilor (non-responder imputation)
2 n saptamana 0, subiectii au primit doze de 160 mg, de 80 mg sau de 40 mg de Taltz, apoi de 80 mg,
de 40 mg sau de 20 mg la intervale de 4 saptamani, in functie de categoria de greutate corporala, timp

de 12 saptamani.

b Comparatiile cu etanerceptul au fost realizate la nivelul subpopulatiei de pacienti din afara SUA si
Canadei cu Ps sever (N pentru Taltz = 38).
¢ Criterii primare de evaluare.
d A == A
Rezultate in sdptamana 12.
¢ SEN pentru prurit (ameliorare cu >4 puncte) la pacienti cu scor initial SEN pentru prurit >4. Numarul
pacientilor ITT cu scor initial SEN pentru prurit >4 este urmatorul: Taltz, n= 83; PBO, n = 40.

fp<0,001

Figura 3. Proportia pacientilor copii si adolescenti cu psoriazis in plici care au obtinut PASI 75

pana in saptiména 12

100~
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Timp (saptamani)

I} Placebo -4 TALTZ Q4w
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Pacientii din grupul de tratament cu ixekizumab au prezentat raspunsuri CDLQI (Indicele
dermatologic de calitate a vietii la copii)/DLQI (0, 1) semnificativ superioare din punct de vedere
clinic fata de placebo in saptaména 12 (NRI). Diferenta dintre grupurile de tratament a fost evidenta
incepand chiar din saptamana 4.

In saptaména 12 au fost inregistrate imbunatatiri mai mari fata de valorile initiale comparativ cu
placebo Tn psoriazisul unghial (evaluat pe baza Indexului de Severitate a Psoriazisului Unghiilor
[NAPSI=0: Taltz 18 % (6/34), placebo (0/21)]), psoriazisul scalpului (evaluat pe baza Indexului de
Severitate a Psoriazisului Scalpului [PSSI=0: Taltz 69 % (70/102), placebo 16 % (8/50)]) si
pasoriazisul palmoplantar (evaluat pe baza Indexului de Severitate a Psoriazisului Palmoplantar
[PPASI 75: Taltz 53 % (9/17), placebo 11 % (1/9)]).

Artrita psoriazica

Taltz a fost evaluat in doua studii de faza III randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, la 780 de
pacienti cu artrita psoriazica activa (>3 articulatii tumefiate si>3 articulatii dureroase).
Pacientii au avut un diagnostic de artritd psoriazica (Criteriile de Clasificare pentru Artrita Psoriazica)
pentru o0 mediana de 5,33 anisi aveau, de asemenea, leziuni psoriazice in placi (94%) sau un istoric
documentat de pléci psoriazice, cu 12,1 % dintre pacienti cu psoriazis in placi moderat pana la sever,
la initiere. Peste 58,9 % si 22,3 % dintre pacientii cu artrita psoriazica au avut entezopatie si, respectiv,
dactilita la initiere. Obiectivul primar pentru ambele studii a fost obtinerea unui raspuns n
conformitate cu criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR20) la saptimana 24, urmat de o
perioada de extensie pe termen lung de la saptaimana 24 la saptamana 156 (3 ani).

Tn studiul Avrtrita Psoriazica 1 (SPIRIT - P1), pacientii cu artritd psoriazica activa care nu fuseseri
tratati anterior cu terapie biologica au fost randomizati pentru a primi fie placebo, fie adalimumab

40 mg o data la fiecare 2 saptamani (bratul de control activ de referinta), fie Taltz 80 mg o data la
fiecare 2 saptamani (Q2W), sau 80 mg o data la fiecare 4 saptaimani (Q4W). Ambele scheme de
administrare cu Taltz au inclus o doza initiala de 160 mg. 85,3% dintre pacientii din acest studiu au
primit tratament anterior cu >1 DMARD. 53% dintre pacienti utilizau concomitent MTX intr-o doza
medie saptimanald de 15,8 mg. 67% dintre pacientii care luau concomitent MTX, luasera o doza de 15
mg sau peste. Pacientii cu un raspuns inadecvat la saptamana 16 au primit tratament de salvare
(modificari ale tratamentului de baza). Pacientii carora li s-a administrat Taltz Q2W sau Q4W au

......

au fost re-randomizati 1:1 la Taltz Q2W sau Q4W 1in saptamana 16 sau 24, pe baza statutului
respondentului. 243 de pacienti au finalizat perioada de extensie de 3 ani cu Taltz.

Studiul Artrita Psoriazica 2 (SPIRIT - P2) a inrolat pacienti care fusesera tratati anterior cu un agent
anti-TNF sau pacienti la care tratamentul cu un agent anti-TNF a fost discontinuat fie din cauza lipsei
eficacitatii fie a intolerantei (pacienti anti-TNF-IR). Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie cu
placebo, fie Taltz 80 mg o data la fiecare 2 saptamani (Q2W), sau 80 mg o data la fiecare 4 saptamani
(Q4W). Ambele scheme de administrare cu Taltz au inclus o doza initiala de 160 mg. 56 % si 35 %
dintre pacienti au avut raspuns inadecvat la 1 anti-TNF sau, respectiv 2 anti-TNF. SPIRIT - P2 a evaluat
363 de pacienti, dintre care 41 % utilizau concomitent MTX intr-o doza medie saptamanala de 16,1
mg. 73,2 % dintre pacientii care luau concomitent MTX, luaserd o doza de 15 mg sau peste. Pacientii
din toate grupurile de tratament cu un raspuns inadecvat la saptdmana 16 au primit tratament de salvare
(modificari ale tratamentului de baza). Pacientii cérora li s-a administrat Taltz Q2W sau Q4W au
randomizati 1:1 la Taltz Q2W sau Q4W in saptamana 16 sau 24, pe baza statutului respondentului.
168 de pacienti au finalizat perioada de extensie de 3 ani cu Taltz.

Semne si simptome
Tratamentul cu Taltz a demonstrat imbunatatiri semnificative a masurilor de activitate ale bolii
comparativ cu placebo la saptimana 24 (vezi Tabelul 10).
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Tabelul 10.

Rezultatele de eficacitate in saptamana 24 pentru SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Obiective Diferenta fata de Diferenta fatd de
placebo la rata placebo la rata
de raspuns (If de raspuns (IT
95%) 95%)
PBO Taltz Taltz ADA | Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N= | Q4W | Q2w [(N=101)| Q4W | Q2W [(N=118)| Q4W | Q2W | Q4W | Q2w
106) |(N =107)|(N =103) (N =122)|(N =123)
Riispuns ACR 20, n (%)
saptamana 27,8 31,9 33,8 28,5
24 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)°
Riispuns ACR 50, n (%)
saptimana 251 | 315 30,2 | 28,3
24 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)°
Rispuns ACR 70, n (%)
saptamana 17,7 28,3 22,1 12,2
24 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)°
Activitate minima a bolii (AMB), n (%)
saptamana 14,8 25,7 24,5 20,2
24 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 si PASI 100 la pacienti cu >3% BSA implicare a tegumentelor psoriazice la momentul initial, n (%)
saptaméana 27,3 | 30,7 17,6 | 14,7
24 1(1,5) |21(28,8)(19(32,2)| 9(13,2) | (16,5, | (18,4, | 0(0,0) |12(17,6) |10 (14,7)| (8,6, | (6,3,
38,1)¢ | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Abrevieri: ACR 20/50/70 =20%/50%/70% rate de raspuns conform Colegiului American de
Reumatologie; ADA = adalimumab; BSA = suprafata corporald; I = interval de incredere; Q4W =
Taltz 80 mg la fiecare 4 saptamani; Q2W = Taltz 80 mg la fiecare 2 saptamdni; N = numdrul de
pacienti din populatia de analizd; n = numarul de pacienti din categoria specificatd, NRI = pacienti
non-respondenti; PASI 100 = Indexul Ariei si Severitatii Psoriazisului 100% imbunatatit; PBO =

placebo.

Nota: pacientii salvati la saptamdna 16 sau cu tratament discontinuat sau cu date lipsd au fost
considerati ca non-respondenti pentru rapoartele din saptamdna 24.
Tratament concomitent cu DMARDSs inclusiv MTX, leflunomida si sulfasalazing.

a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 comparativ cu placebo.

La pacientii care prezentau dactilita si entezopatie, tratamentul cu Taltz Q4W a demonstrat ameliorari
ale dactilitei si entezopatiei in saptamana 24 comparativ cu placebo (rezolutie: 78% vs. 24%; p<0,001,
si, respectiv, 39% vs. 21%; p<0,01).

La pacientii cu >3% BSA, imbunatatirea in curatarea tegumentului in sdptamana 12 exprimata ca 75%
ameliorare a scorului Indexului Ariei si Severitatii Psoriazisului (PASI 75), a fost de 67% (94/141)
pentru pacientii tratati cu un regim de tratament Q4W, si 9% (12/134) pentru cei care au luat placebo
(p<0,001). Procentul de pacienti care au obtinut o ameliorare a PASI 75, PASI 90 si
PASI 100 ca rezultat in saptamana 24 a fost mai mare cu Taltz Q4W comparativ cu placebo (p<0,001).
La pacientii care aveau concomitent psoriazis moderat spre sever si artrita psoriazica, schem de
tratament cu Taltz Q2W a aratat 0 rata de raspuns semnificativ mai mare pentru PASI 75, PASI 90 si
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PASI 100 comparativ cu placebo (p<0,001) si a demonstrat un beneficiu semnificativ clinic fata de
schema de tratament Q4W.

Raspunsurile la tratamentul cu Taltz au fost semnificativ mai mari fata de cele obtinute cu placebo
incé din saptamana 1 pentru ACR 20, in saptdmana 4 pentru ACR 50 si in sdptdmana 8 pentru ACR 70
si au fost persistente pana in saptamana 24; efectele s-au mentinut timp de 3 ani la pacientii care au
ramas in studiu.

Figura 4. Raspunsurile obtinute fatid de ACR 20, in studiul SPIRIT-P1, in perioada de
pana la saiptamana 24
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Pentru Taltz Q2W si Q4W: b p<0,01 si ¢ p<0,001 comparativ cu placebo.

In SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2, au fost observate raspunsuri similare pentru ACR 20/50/70 la pacientii cu
artritd psoriazica, indiferent daca primisera tratament concomitent cu DMARDs, inclusiv MTX
treatment, sau nu.

Tn SPIRIT-P1 si SPIRIT-P2, au fost observate ameliorari an toate componentele scorului ACR, inclusiv
evaluarea de catre pacient a durerii. La saptdmana 24, procentul de pacienti care au atis un raspuns
conform Criteriilor de Raspuns Tn Artrita Psoriazica (PSARC) modificate, a fost mai mare la pacientii
tratati cu Taltz fata de placebo.

In SPIRIT-P1, eficacitatea a fost mentinuta pana in siptaiméana 52 evaluati din ACR 20/50/70, MDA,
ameliorarea entezitei, ameliorarea dactilitei si din ratele de raspuns PASI 75/90/100.

Eficacitatea si siguranta Taltz au fost demonstrate, indiferent de varsta, gen, rasa, durata bolii,
greutatea pacientului la initiere, baseline body weight, afectarea psoriazica initiala, PCR initial,
DAS28-PCR initial, utilizarea concomitenta de corticosteroizi si tratamentul initial cu un preparat
biologic. Taltz a fost eficace la pacienti biologic-naivi, expusi la tratament biologic si pacienti care nu
au raspuns la tratament biologic.

Tn studiul SPIRIT-P1, 63 de pacienti au finalizat 3 ani de tratament cu ixekizumab Q4W. Dintre cei
107 pacienti care au fost randomizati pentru ixekizumab Q4W (analiza NRI in populatia ITT), 54 de
pacienti (50%), 41 de pacienti (38%), 29 de pacienti (27%) si 36 de pacienti (34%) au obtinut raspuns
ACR20, ACR50, ACR70 si respectiv MDA la saptamana 156.

Tn studiul SPIRIT P2, 70 de pacienti au finalizat 3 ani de tratament cu ixekizumab Q4W. Dintre cei
122 de pacienti care au fost randomizati pentru ixekizumab Q4W (analiza NRI in populatia ITT),
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56 pacienti (46%), 39 pacienti (32%), 24 pacienti (20%) si 33 (27%) au obtinut raspuns ACR20,
ACRS50, ACR70 si respectiv MDA la saptdmana 156.

Rdspuns radiografic

Tn SPIRIT-P1, inhibarea progresiei leziunilor structurale a fost evaluati radiologic si exprimati ca

modificari ale scorului total Sharp (mTSS) si a componentelor sale, Scorul de Eroziune (ES) si scorul
de Tngustare a Spatiului Articular (JSN) in saptimanile 24 si 52, comparativ cu valorile initiale. Datele
din saptamana 24 sunt prezentate Th Tabelul 11.

Tabelul 11. Valori ale scorului total Sharp Score in SPIRIT-P1
Diferenta fatd de placebo
(11 95%)
PBO Taltz Q4W Taltz Q2W ADA Taltz Q4W Taltz Q2W
(N = 106) (N =107) (N =103) (N =101)
Scor initial, mediana (SD) | 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
Modificarea fata de 033 042
valoarea initiald in 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13(0,093) (-0 57’_0 09)° | (-0 66’-0 19)°
saptamana 24, LSM (SE) ' ' S

Abrevieri: ADA = adalimumab; IT = interval de incredere; Q4W = Taltz 80 mg la fiecare 4
saptamani; Q2W = Taltz 80 mg la fiecare 2 saptamdni; LSM = media celor mai mici patrate; N =
numdrul de pacienti din populatia de analiza, PBO = placebo, SE = eroare standard; SD = deviatie
standard.

b p<0,01; ¢ p<0,001 compativ cu placebo.

Taltz a inhibat progresia leziunilor articulare evaluata radiologic (Tabelul 11) Tn saptamana 24, si
procentul de pacienti fara progresie a leziunilor articulare demonstrata radiologic (definita ca o
schimbare fata de valoarea initiald a mTSS <0,5) de la randomizare péana la saptaméana 24 a fost de
94,8 % pentru Taltz Q2W(p<0,001), 89,0 % pentru Taltz Q4W (p=0,026), 95,8 % pentru adalimumab
(p<0,001), comparativ cu 77,4% pentru placebo. in saptimana 52, mediana modificirii fati de valoarea
initiald a mTSS a fost de 0,27 pentru placebo/Taltz Q4W, 0,54 pentru Taltz Q4W/Taltz Q4W, si 0,32
pentru adalimumab/Taltz Q4W. Procentul de pacienti fara progresia leziunilor articulare demosntrata
radiologic a fost, de la randomizare pana la saptamana 52, de 90,9% pentru placebo/Taltz Q4W, 85,6
% pentru Taltz Q4W/Taltz Q4W, si 89,4 % pentru adalimumab/Taltz Q4W. Pacientii nu au avut
progresie structurala fatd de momentul initial (definitd ca mTSS<0,5) in bratele de tratament dupa cum
urmeaza: Placebo/Taltz Q4W 81,5% (N=22/27), Taltz Q4W/Taltz Q4W 73,6% (N=53/72), si
adalimumab/Taltz Q4W 88,2% (N = 30/34).

Functia fizica si Calitatea Viefii legata de Sanatate

Tn ambele studii SPIRIT - P1 si SPIRIT - P2, pacientii tratati cu Taltz Q2W (p<0,001) si Q4W
(p<0,001) au dovedit imbunatatiri semnificative ale functiei fizice comparativ cu pacientii tratati cu
placebo, conform Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), in saptamana 24,
si mentinute si in saptamana 52 in SPIRIT-P1.

Pacientii tratati cu Taltz au raportat imbunatatiri in Calitatea Vietii legatd de Sanatate masurate prin
Sumarul Componentei Fizice, cu un scor de componenta fizicd SF-36 (p<0,001). Au fost, de
asemenea imbunatatiri dovedite in ce priveste oboseala, conform scorului masurat prin Fatigue
severity NRS (p<0,001).

Studiu comparativ direct de faza 4, de dupd punerea pe piatd

Eficacitatea si siguranta Taltz a fost investigata intr-un studiu clinic deschis pentru pacient si
investigator dar orb pentru evaluatorii evenimentelor de interes ale studiului, multicentric, randomizat
si paralel (SPIRIT - H2H) comparativ cu adalimumab (ADA), ce a inrolat 566 de pacienti cu artrita
psoriazica naivi la bDMARD (terapii biologice anti-reumatice modificatoare de boald). Pacientii au
fost stratificati la momentul initial in functie de terapia concomitenta cu medicamente antireumatice
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modificatoare de boala conventionale si de prezenta psoriazisului moderat pana la sever (PASI > 12,
BSA> 10 si sPGA> 3).

Taltz a fost superior fatd de adalimumab Tn ceea ce priveste criteriul de evaluare primar al studiului:
atingerea simultana a raspunsului ACR 50 si PASI 100 la saptamana 24 (Taltz 36,0 % comparativ cu
adalimumab 27,9 %; p=0,036; 95 % interval de incredere [0,5 %, 15,8 %]). Taltz a demonstrat de
asemenea non-inferioritate (margine pre-specificata -12 %) fata de adalimumab in ceea ce priveste
ACR 50 (analiza ITT: Taltz 50,5% comparativ cu adalimumab 46,6%; 3,9% diferenta comparativ cu
adalimumab; 95 % interval de incredere [-4,3 %; 12,1%]; analiza PPS Taltz: 52,3 %, adalimumab 53,1
%, diferenta:-0,8 % [11:-10,3 %; 8,7 %]) si superioritate in ceea ce priveste PASI 100 la saptimana 24
(60,1 % cu Taltz comparativ cu 46,6 % cu adalimumab, p=0,001), acestea fiind criteriile de evaluare
secundare majore ale studiului. La saptamana 52, un procent mai mare de pacienti tratati cu Taltz,
comparativ cu cu cei tratati cu ADA, au atins simultan raspunsurile ACR50 si PASI 100 [39%
(111/283) fatd de 26% (74/283)] si raspunsul PASI 100 [64% (182/283) fata de 41% (117/283)]. Atat
tratamentul cu Taltz cét si tratamentul cu ADA au avut rezultate similare pentru raspunsul ACR50
[49,8% (141/283) fatd de 49,8% (141/283)]. Rezultatele tratamentului cu Taltz au fost consecvente
atat in cazul administrarii in monoterapie cat si in cazul administrarii concomitente de metotrexat.

Figura 5. Criteriul de evaluare primar (raspunsurile simultane ACR 50 si PASI 100) si criteriile
de evaluare secundare majore (ACR 50; PASI 100) ratele de raspuns Tn perioada de pani la
siptamana 24 [ITT, NRI]**

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

Rata de raspuns (%)

0 4 8 12 16 24
Saptamana

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

** Taltz 160 mg in saptamdna 0, apoi 80 mg la doud saptamani pdnd in saptamdna 12, apoi la fiecare
4 sdptamdni pentru pacientii cu psoriazis in pldci moderat pdnd la sever sau 160 mg n saptamdna 0,
apoi 80 mg la fiecare 4 saptamdani pentru alti pacienti. Adalimumab 80 mg n saptaména 0, apoi 40
mg la fiecare 2 saptaméni Tncepand cu saptamana 1 pentru pacienyii cu psoriazis Tn placi moderat
pand la sever sau 40 mg in saptamdna 0, apoi 40 mg la fiecare 2 saptamdni pentru alta categorie 