1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taltz 80 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 80 mg iksekizumabu w 1 ml.

Iksekizumab jest wytwarzany w linii komorkowej jajnika chomika chifiskiego (ang. Chinese Hamster
Ovary, CHO) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Jeden mililitr roztworu zawiera 0,30 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny do barwy jasnozottej o pH nie mniejszym niz 5,2 i nie wigkszym
niz 6,2 oraz osmolarno$ci nie mniejszej niz 235 mOsm/kg 1 nie wigkszej niz 360 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych wymagajacych leczenia ogdlnego.

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u
mtodziezy wymagajacej leczenia ogdlnego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu metotreksatem
w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow, ktdrzy nie
odpowiedzieli w wystarczajacym stopniu na terapi¢ jednym lub wieloma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD - disease-modifying anti-
rheumatic drug) albo nie tolerujg takiego leczenia (patrz punkt 5.1).

Spondyloartropatia osiowa

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi)
Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna



postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, u ktoérych odpowiedz na leczenie
konwencjonalne byta niedostateczna.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna
postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, o czym $wiadczy podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wynik
rezonansu magnetycznego (MR), u ktoérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
byta niedostateczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w diagnostyce 1 leczeniu chordb, w ktorych stosowanie produktu jest
wskazane.

Dawkowanie

Luszczyca plackowata u dorostych Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknigciach
podskornych (dwa wstrzyknigcia po 80 mg) w tygodniu 0, nastgpnie 80 mg (jedno wstrzyknigcie)
podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 101 12, a nast¢pnie dawka podtrzymujaca wynoszgca 80 mg (jedno
wstrzyknigcie) podawana raz na 4 tygodnie (1x4 tyg.).

Ltuszczyca plackowata u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

Brak jest dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat (patrz punkt 5.1). Dostepne dane nie przemawiaja za podawaniem u oso6b o masie ciata
mniejszej niz 25 kg.

Zalecang dawke podawana we wstrzyknigciach podskornych u dzieci ustalono na podstawie
nastgpujacych grup wagowych:

Masa ciala u dzieci Zalecana dawka Zalecana dawka
poczatkowa (tydzien 0) podawana naste¢pnie co
4 tygodnie (1x4tyg.)
Powyzej 50 kg 160 mg (dwa wstrzykni¢cia po 80 mg
80 mg)
25 do 50 kg 80 mg 40 mg

Jesli nie jest dostepna forma podania zawierajaca dawke 40 mg, iksekizumab w dawce 40 mg musi
by¢ przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu
medycznego przy uzyciu dostgpnej w obrocie amputko-strzykawki Taltz 80 mg.

Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Taltz 80 mg nalezy uzywac tylko u dzieci, u ktérych
wymagane jest podanie dawki 80 mg, ale przygotowanie dawki nie jest konieczne.

Produkt leczniczy Taltz nie jest zalecany do stosowania u dzieci o masie ciala ponizej 25 kg. Nalezy
zapisa¢ masg ciala dziecka i regularnie jg sprawdza¢ przed podaniem leku.

Luszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka to 160 mg podana we wstrzyknigciach podskornych (dwa wstrzykniecia po 80 mg)
w tygodniu 0, a nastgpnie dawka 80 mg (jedno wstrzyknigcie) podawana raz na 4 tygodnie. U
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow 1 wspotistniejacg tuszczycg plackowata o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego zalecany schemat dawkowania jest taki sam jak w tuszczycy
plackowate;.



Spondyloartropatia osiowa (ze zmianami radiograficznymi i bez zmian radiograficznych)
Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzyknigcia po 80 mg) we wstrzyknigciach podskornych w
tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg co 4 tygodnie (dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1).

We wszystkich wskazaniach (tuszczyca plackowata u dorostych i dzieci, tuszczycowe zapalenie
stawow, spondyloartropatia osiowa) w przypadku pacjentdw, u ktorych po 16 do 20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych pacjentow
wykazujacych poczatkowo odpowiedZ czgsciowa moze pdzniej nastgpi¢ poprawa w miarg kontynuacji
leczenia przez ponad 20 tygodni.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u 0s6b w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2).

Ilo$¢ informacji dotyczacych osob w wieku > 75 lat jest ograniczona.
Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby
Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Taltz w tej grupie pacjentow. Nie

mozna okresli¢ zalecanej dawki.

Drzieci i mlodzieZ

Ltuszczyca plackowata u dzieci (o masie ciata ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat)
Stosowanie produktu leczniczego Taltz u dzieci o masie ciala ponizej 25 kg i w wieku ponizej 6 lat
w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej nie jest wlasciwe.

Luszczycowe zapalenie stawow u dzieci

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Taltz u
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do ponizej 18 lat w leczeniu luszczycowego zapalenia stawdw
(kategoria mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow). Dane nie sg dostepne. Brak
odpowiednich wskazan do stosowania produktu leczniczego Taltz w tuszczycowym zapaleniu stawow
u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposdéb podawania

Podanie podskorne.

Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do podawania we wstrzyknigciach podskérnych. Miejsca
wstrzykni¢¢ mozna kolejno zmienia¢. W miare mozliwosci nalezy unikaé¢ wstrzykiwania produktu
w miejscach, w ktorych na skorze wystepuja zmiany tuszczycowe. Nie wolno wstrzgsac roztworem i
(lub) wstrzykiwaczem.

Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu

w zakresie techniki wykonywania wstrzyknig¢ podskornych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewni¢ wtasciwg kontrole pacjentoéw. Obszerna instrukcja podawania produktu
znajduje si¢ ulotce dotgczonej do opakowania i w instrukcji uzytkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Znaczace klinicznie aktywne infekcje (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Leczenie produktem Taltz wigze si¢ ze zwickszeniem czestosci wystgpowania takich zakazen, jak
infekcje gornych drog oddechowych, kandydoza jamy ustnej, zapalenie spojowek i zakazenia
grzybicze (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Taltz u pacjentow

ze znaczacymi klinicznie przewlektymi zakazeniami lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie.
Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili si¢ po porade do lekarza, jesli wystapiag przedmiotowe lub
podmiotowe objawy wskazujace na zakazenie. W przypadku rozwoju zakazenia nalezy uwaznie
obserwowac¢ pacjenta i przerwaé stosowanie produktu leczniczego Taltz, jesli pacjent nie odpowiada
na standardowe leczenie lub jesli zakazenie przybiera cigzkg postac. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
produktem Taltz, dopdki zakazenie nie ustapi.

Produktu leczniczego Taltz nie wolno podawacé pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentow z gruzlicag
utajong nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Taltz.

Nadwrazliwo$¢

Zglaszano wystgpowanie cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, w tym przypadki wstrzasu
anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko p6znych (10-14 dni po
wstrzyknigciu) cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym uogolnionej pokrzywki, dusznos$ci i wysokiego
miana przeciwcial. W razie wystgpienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast przerwaé
podawanie produktu leczniczego Taltz i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna 1 wrzodziejace zapalenie jelita

grubego)

Zglaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejacego nieswoistego
zapalenia jelit podczas stosowania iksekizumabu (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania
iksekizumabu u pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit. Jesli u pacjenta wystgpia przedmiotowe i
podmiotowe objawy nieswoistego zapalenia jelit lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejacego
nieswoistego zapalenia jelit, stosowanie iksekizumabu nalezy przerwac i rozpocza¢ odpowiednie
postgpowanie medyczne.

Szczepienia

Produktu leczniczego Taltz nie nalezy stosowaé jednocze$nie ze szczepionkami zawierajgcymi zywe
drobnoustroje. Nie sa dostepne dane dotyczace odpowiedzi na szczepionki zawierajace zywe
drobnoustroje. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki
niezawierajgce zywych drobnoustrojow (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce j 80 mg, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



Polisorbat
Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mg polisorbatu 80 w kazdym wstrzykiwaczu potautomatycznym
napelionym 80 mg, co odpowiada 0,3 mg/ml. Polisorbaty mogga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej, nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Taltz w skojarzeniu z innymi lekami immunomodulujacymi ani z
fototerapia.

W analizach farmakokinetyki populacyjnej jednoczesne podawanie doustnych kortykosteroidow,
NLPZ, sulfasalazyny lub metotreksatu nie wplywato na klirens iksekizumabu.

Substraty cytochromu CYP450

Przeprowadzono badania dotyczace interakcji z udzialem pacjentow z tuszczyca plackowata o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. Na ich podstawie wykazano, ze stosowanie iksekizumabu
przez 12 tygodni jednoczesnie z substancjami metabolizowanymi przez CYP3A4 (tj. midazolam),
CYP2C9 (tj. warfaryna), CYP2C19 (tj. omeprazol), CYP1A2 (tj. kofeina) lub CYP2D6 (4;.
dekstrometorfan) nie ma znaczgcego klinicznie wptywu na farmakokinetyke tych substancji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
co najmniej przez 10 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania iksekizumabu u kobiet w cigzy jest ograniczona. Badania na
zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W ramach
srodkow ostroznosci najlepiej jest unikac stosowania produktu leczniczego Taltz w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iksekizumab przenika do pokarmu kobiecego i czy wchtania si¢ do organizmu po
spozyciu. Wykazano jednak, ze w matych iloSciach iksekizumab przenika do pokarmu samic matp
nalezacych do gatunku makaka jawajskiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia,
czy zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego Taltz, biorac pod uwage korzysci dla dziecka
wynikajace z karmienia piersia 1 korzy$ci dla matki zwigzane z leczeniem.

Plodnosé

Nie oceniano wptywu iksekizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazuja
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Taltz nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaly odczyny w miejscu wstrzyknigcia
(15,5%) oraz infekcje goérnych drog oddechowych (16,4%) (najczesciej niezyt btony Sluzowej nosa i
gardta).

Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Niepozadane dziatania odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do
obrotu (Tabela 1) wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA. W obrebie
kazdej grupy uktadowo-narzadowej niepozadane dzialania sklasyfikowano wedhlug czestosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania niepozadane dzialania przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Ponadto, odpowiednie kategorie czgstosci wystepowania dla kazdego niepozadanego
dziatania okreslono zgodnie z nastgpujacg zasada: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (od > 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000).

Ogotem 8956 pacjentow leczono produktem Taltz w badaniach klinicznych ze §lepa proba i otwarta
proéba dotyczacych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow, spondyloartropatii
osiowej oraz innych schorzen autoimmunologicznych. W tej grupie pacjentow 6385 osob
przyjmowato produkt leczniczy Taltz co najmniej przez jeden rok, co odpowiada tacznie

19833 pacjentolat ekspozycji u dorostych i 196 dzieci, co odpowiada tgcznie 207 pacjentolat
ekspozycji.



Tabela 1. Wykaz dzialan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja organéw i | Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Infekcja gornych drog oddechowych
pasozytnicze Czesto Zakazenie grzybicze,

Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej
(§luzéwkowo-skorne)

Niezbyt czgsto Grypa,

Niezyt blony §luzowej nosa,

Kandydoza jamy ustnej,

Zapalenie spojowek,

Zapalenie tkanki tgcznej

Rzadko Kandydoza przetyku
Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czgsto | Neutropenia,
chlonnego Matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Obrzek naczynioruchowy
immunologicznego Rzadko Wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia uktadu Czesto Bo6l jamy ustnej i gardta

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto Nudnosci

Niezbyt czgsto | Nieswoiste zapalenie jelit
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czgsto | Pokrzywka,

podskorne;j Wysypka,
Wyprysk
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czesto Odczyny w miejscu wstrzyknigcia?

w miejscu podania
® Patrz opis wybranych dziatan niepozgdanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odczyny w miejscu wstrzyknigcia

Najczesciej obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzykniecia byty rumien i bol. Odczyny te mialy
przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania stosowania produktu
leczniczego Taltz.

U os6b dorostych, w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej odczyny w miejscu wstrzykniecia
wystepowaly czgsciej u 0sob o masie ciata < 60 kg niz u 0s6b o masie ciata > 60 kg (25 % w
poréwnaniu z 14 % w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2tyg. i 1x4tyg.
uwzglednionych facznie). W badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow odczyny w
miegjscu wstrzyknigcia wystgpowaly czgéciej u osdb o masie ciata <100 kg niz u 0os6b o masie ciata
>100 kg (24% w porownaniu z 13% w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2tyg. i
1x4tyg. uwzglednionych tacznie). W badaniach dotyczacych spondyloartropatii osiowej odczyny w
miejscu wstrzyknigcia byty podobne u 0s6b o masie ciata <100 kg w poréwnaniu z osobami o masie
ciata >100 kg (14% w pordéwnaniu z 9% w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2tyg. i
1x4tyg. uwzglgdnionych acznie). Ani w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej, ani w
badaniach tuszczycowego zapalenia stawow, ani w badaniach spondyloartropatii osiowej zwigkszenie
czestosci wystepowania odczynow w miejscu wstrzykniecia w grupach leczonych wedtug schematu
1x2tyg. 1 1x4tyg. tacznie nie wigzato si¢ ze wzrostem liczby przypadkow rezygnacji z leczenia.

Opisane powyzej wyniki uzyskano przy zastosowaniu produktu Taltz w dotychczasowym sktadzie. W
randomizowanym badaniu krzyzowym z pojedyncza §lepa proba z udziatem 45 zdrowych ochotnikow,
w ktorym poréwnywano produkt w pierwotnym sktadzie z produktem o zmienionym sktadzie,
niezawierajacym cytryniandw, uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie wynikoéw oceny bolu w



wizualnej skali analogowej VAS (ang. Visual Analogue Scale) dla produktu bez cytrynianu w
poréwnaniu z produktem w pierwotnym sktadzie podczas wstrzykiwania ($rednia roznica oceny w
skali VAS obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. LS — least squares) wyniosta -21,69) 1 10
min po wstrzyknigciu (Srednia roznica oceny w skali VAS obliczona metodg najmniejszych
kwadratéw wyniosta -4,47).

Zakazenia

W czasie trwania badan klinicznych fazy 11l z grupa kontrolng placebo dotyczacych tuszczycy
plackowatej u dorostych, zakazenia zgloszono u 27,2% pacjentdéw leczonych produktem Taltz
maksymalnie przez 12 tygodni i u 22,9% pacjentdow stosujacych placebo.

Nasilenie wigkszos$ci zakazen byto mate lub umiarkowane. W wigkszosci przypadkéw nie byto
wymagane przerwanie leczenia. Ciezkie zakazenia wystapity u 13 (0,6%) pacjentow leczonych
produktem Taltz i u 3 (0,4%) pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4). W catym okresie
leczenia zakazenia zgloszono u 52,8% pacjentow leczonych produktem Taltz (46,9 na 100
pacjentolat). Cigzkie zakazenia zgloszono u 1,6% pacjentdw leczonych produktem Taltz (1,5 na
100 pacjentolat).

Odsetek zakazen stwierdzony w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowej byt zblizony do odsetka odnotowanego w badaniach dotyczacych
tuszczycy plackowatej, poza czgsto$cig wystgpowania dziatan niepozadanych takich, jak grypa i
zapalenie spojowek, czgstych u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Laboratoryjna ocena neutropenii i matoptytkowosci

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej u 9% pacjentow przyjmujacych Taltz wystgpita
neutropenia. W wigkszos$ci przypadkow liczba granulocytow obojetnochtonnych we krwi wynosita

> 1000 komorek/mm?. Neutropenia takiego stopnia moze si¢ utrzymywac, okresowo zmienia¢ lub
mie¢ charakter przemijajacy. U 0,1% pacjentow stosujgcych Taltz liczba granulocytow
obojetnochtonnych we krwi zmniejszyla si¢ do <1000 komérek/mm?. Na ogot wystapienie neutropenii
nie powodowato konieczno$ci przerwania leczenia produktem Taltz.

U 3% pacjentow stosujacych produkt Taltz nastgpita zmiana liczby plytek krwi z wyjsciowych
prawidtowych warto$ci <150 000 ptytek krwi/mm?* do >75 000 ptytek krwi/mm?. Matoplytkowo$¢
moze si¢ utrzymywacé, okresowo zmienia¢ lub mie¢ charakter przemijajacy.

Czesto$¢ wystepowania neutropenii i matoptytkowosci w badaniach klinicznych dotyczacych
luszczycowego zapalenia stawow 1 spondyloartropatii osiowej jest podobna do czestosci odnotowane;j
w badaniach dotyczacych tuszczycy plackowate;.

Immunogennosé

U okoto 9-17% dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg leczonych produktem Taltz w zalecanych
dawkach doszto do wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych, przy czym w wigkszosci przypadkow
miano przeciwciat byto niskie, a ich obecno$¢ nie wigzata si¢ z ostabieniem odpowiedzi klinicznej w
okresie maksymalnie 60 tygodni leczenia. Jednak u okoto 1% pacjentow leczonych produktem Taltz
potwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych zwigzanych z matym stezeniem leku i
ostabieniem odpowiedzi kliniczne;.

U okoto 11% pacjentdw z tluszczycowym zapaleniem stawdw leczonych produktem Taltz wedhug
zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszlo do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wiekszosci z nich miano przeciwciat byto niskie, a w okoto

8% przypadkow potwierdzono obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych. Nie obserwowano widocznego
zwigzku miedzy obecnoscia przeciwcial neutralizujgcych, a wptywem na stezenie lekow lub
skutecznos$¢ dziatania.

U 21 dzieci (18%) z tuszczycg plackowatg leczonych produktem Taltz wedtug zalecanego schematu
dawkowania maksymalnie przez 12 tygodni doszto do rozwoju przeciwcial przeciwlekowych, przy
czym u okolo polowy z nich miano przeciwciat byto niskie, a u 5 pacjentow (4%) potwierdzono



obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych zwigzanych z niskimi stezeniami leku. Nie obserwowano
zwigzku z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami niepozadanymi.

U 5,2% pacjentow ze spondyloartropatig osiowa ze zmianami radiograficznymi leczonych produktem
Taltz wedtug zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 16 tygodni doszto do
wytworzenia przeciwcial przeciwlekowych, przy czym u wigkszos$ci z nich miano przeciwciat byto
niskie, a w okoto 1,5% przypadkow (3 pacjentéw) stwierdzono obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych
(NAD). U tych 3 pacjentow w probkach z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ NAD st¢zenie
iksekizumabu byto niskie i u zadnego z nich nie uzyskano odpowiedzi ASAS40. U 8,9% pacjentow ze
spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych leczonych produktem Taltz wedtug zalecanego
schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszlo do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wszystkich miano przeciwciat bylo niskie; u zadnego pacjenta nie
stwierdzono przeciwcial neutralizujacych i nie obserwowano oczywistego zwigzku migdzy obecno$cia
przeciwciat przeciwlekowych a stezeniem leku, skutecznos$cia, czy tez bezpieczenstwem leczenia.

We wszystkich wskazaniach nie ustalono wyraznego zwigzku migdzy immunogennoscia a
zdarzeniami niepozgdanymi wyniklymi z leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa obserwowany u dzieci z tuszczyca plackowatg leczonych produktem Taltz
podawanym co 4 tygodnie odpowiada profilowi bezpieczenstwa u dorostych pacjentow z tuszczyca
plackowata, z wyjatkiem czesto$ci wystgpowania zapalenia spojowek, grypy oraz pokrzywki, ktore
wystepowaly czgsto. Nieswoiste zapalenie jelit rowniez wystgpowato czesciej u dzieci i mtodziezy, ale
takze niezbyt czesto. W badaniu klinicznym prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy choroba
Crohna wystepowata u 0,9% pacjentow z grupy leczonej produktem Taltz i u 0% pacjentéw z grupy
otrzymujacej placebo podczas trwajacego 12 tygodni okresu leczenia kontrolowanego placebo.
Choroba Crohna wystapita w sumie u 4 0s6b leczonych produktem Taltz (2,0%) w okresach leczenia
kontrolowanego placebo i leczenia podtrzymujacego tacznie w tym badaniu klinicznym prowadzonym
z udziatem dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano podskornie dawki dochodzace do 180 mg i nie odnotowano
objawow toksyczno$ci wymagajacych zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych zgtaszano
przypadki przedawkowania po jednorazowym podaniu podskoérnym dawek dochodzacych do 240 mg
bez zadnych cigzkich zdarzen niepozadanych. W razie przedawkowania zaleca si¢ obserwacje
pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dzialan niepozadanych oraz
niezwloczne rozpoczgcie odpowiedniego leczenia objawowego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC13



Mechanizm dzialania

Iksekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym nalezacym do podklasy 4 immunoglobuliny G
(IgG4), ktore z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscig wigze si¢ z interleuking 17A
(zarowno IL-17A, jak i IL-17A/F). Podwyzszone st¢zenie IL-17A odgrywa pewna role w patogenezie
luszczycy, pobudzajac proliferacje i aktywacje keratynocytow, jak rowniez w patogenezie
luszczycowego zapalenia stawow i1 spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego
prowadzacego do erozyjnego uszkodzenia kosSci i patologicznego tworzenia nowej kosci.
Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie. Iksekizumab nie wigze si¢ z ligandami
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

W badaniach wigzania in vitro potwierdzono, ze iksekizumab nie wigze si¢ z ludzkimi receptorami
Fey typu [, Ila i Illa ani z elementem C1q uktadu dopetniacza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Iksekizumab moduluje odpowiedz biologiczng indukowang lub regulowang przez IL-17A.

Na podstawie danych z badania fazy I, dotyczacych biopsji skory ze zmianami tuszczycowymi,
wykazano zwigzang z dawka tendencje¢ do zmniejszenia si¢ grubo$ci naskorka, liczby proliferujacych
keratynocytow, limfocytow T i komodrek dendrytycznych, a takze zmniejszenie miejscowego stezenia
markerdéw stanu zapalnego po 43 dniach w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Bezposrednim
nastepstwem leczenia iksekizumabem jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia i zluszczania si¢ skory
w miejscu zmian wystepujacych w przebiegu tuszczycy plackowate;.

Wykazano, ze iksekizumab zmniejsza (w ciggu 1 tygodnia terapii) st¢zenie biatka C-reaktywnego,
czyli markera odczynu zapalnego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ltuszczyca plackowata u dorostych

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu oceniano w trzech badaniach fazy 111 z
randomizacja, podwdjnie §lepg proba i grupa kontrolng placebo u dorostych pacjentow (N=3866)

z umiarkowanie ci¢zka lub cigzka tuszczyca plackowatg zakwalifikowanych do fototerapii lub terapii
uktadowej (UNCOVER-1, UNCOVER-2 i UNCOVER-3). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
iksekizumabu oceniano rowniez w poréwnaniu z etanerceptem (UNCOVER-2 i UNCOVER-3).
Pacjenci randomizowani do grupy leczonej iksekizumabem, u ktorzy po 12 tygodniach uzyskali
odpowiedz w skali sSPGA (0,1) (ang. static Physicians Global Assessment), zostali ponownie
zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem przez
dodatkowych 48 tygodni (UNCOVER-1 1 UNCOVER-2); pacjenci randomizowani do grupy
otrzymujacej placebo, do grupy leczonej etanerceptem lub do grupy leczonej iksekizumabem, u
ktérych nie wykazano odpowiedzi w skali sSPGA (0,1), otrzymywali iksekizumab maksymalnie przez
48 tygodni. Ponadto, dlugotrwata skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniano we wszystkich
trzech badaniach przez catkowity okres do 5 lat u pacjentow, ktorzy uczestniczyli w catym badaniu.

U 64% pacjentow stosowano wczesniej leczenie uktadowe (leki biologiczne, tradycyjne leczenie
uktadowe lub psoralen i promieniowanie ultrafioletowe A (PUVA)), u 43,5% fototerapie, u 49,3%
tradycyjne leczenie uktadowe, a u 26,4% leki biologiczne. 14,9% pacjentéw otrzymywalo co najmniej
jeden lek z grupy antagonistow TNF alfa, a 8,7% anty-1L-12/IL-23. U 23,4% pacjentdéw w momencie
wlaczenia do badania stwierdzono wystgpowanie w wywiadzie tuszczycowego zapalenia stawow.

We wszystkich trzech badaniach réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) i
wynik w skali sSPGA wynoszacy ,,0” (brak zmian) lub 1 (zmiany minimalne) po 12 tygodniach w
poréwnaniu z placebo. Mediana wyjsciowego wyniku w skali PASI mie$cila si¢ w zakresie od 17,4 do
18,3; u 48,3% do 51,2% pacjentdw w punkcie wyjscia zmiany oceniono w skali sPGA jako ci¢zkie lub
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bardzo ci¢zkie, a $redni wyj$ciowy wynik oceny $§wigdu w skali numerycznej (ang. Numeric Rating
Scale, NRS) wahat si¢ do 6,3 do 7,1.

Odpowied? kliniczna po 12 tygodniach

W badaniu UNCOVER-1 1296 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg) przez 12 tygodni.

Tabela 2. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-1

Liczba pacjentow (%) Réznica wskaznika odpowiedzi na
leczenie w porownaniu z placebo
(95% CI)
Punkty koncowe Iksekizumab Iksekizumab Iksekizumab Iksekizumab
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2
(N =431) tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie
(N=432) (N=433)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak
zmian) lub ,,1” 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
(zmiany
minimalne)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak 0 149 (34,5)* 160 (37,0)* 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
zmian)
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)
Zmniejszenie
$wiadu w skali 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)
NRS > 4°

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)

Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajqce na leczenie

“p < 0,001 w porownaniu z placebo

b Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny Swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4. placebo
N = 374, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 379, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 391

W badaniu UNCOVER-2 1224 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:2:2:2) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg) albo do grupy leczonej
etanerceptem w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni.
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Tabela 3. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-2

Liczba pacjentow (%)

Roznica wskaznika odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z

placebo (95% CI)
Punkt
kz)lfrllco}\lwe Iksekizumab | Iksekizumab f(;a;er(;?; Iksekizumab Iksekizumab
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 g 80 mg co 4 80 mgco 2
. . razy w . .
(N =168) tygodnie tygodnie . tygodnie tygodnie
(N=347) | (N=351) tygodniu
(N =358)
Wynik w skali
sPGA ,,0” (brak ) )
zmian) lub ,,1” 4(2,4) 253 (72,9)** | 292 (83,2)*° 129 (36,0)* 70,5 (65.3; 80,8 (76,3;
i 75,7) 85,4)
(zmiany
minimalne)
Wynik w skali
31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
sPGA ,,0” (brak 1 (0,6) 112 (32,3)*® 147 (41,9)*° 21 (5,9)° 7(266; -3 36,0;
. 36,7) 46,6)
zmian)
75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a s 9< s s Ty
PASI 75 4(24) 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 s 50> s 9ly
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 s 9< s s Uy
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Zmniejszenie
$wiadu w skali ab ab . 62,7 (55,1; 71,1 (64,0,
NRS > 4¢ 19 (14,1) | 225 (76,8) 258 (85,1) 177 (57,8) 70.3) 78.2)

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajgce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo;

b p < 0,001 w poréwnaniu z etanerceptem;
‘p < 0,01 w porownaniu z placebo,

4 Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny Swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N = 135, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 293, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 306,
etanercept N = 306

W badaniu UNCOVER-3 1346 pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:2:2:2) do grupy
otrzymujacej placebo lub do grupy leczonej iksekizumabem (80 mg co dwa lub cztery tygodnie
[1x2tyg. lub 1x4tyg.] po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg) albo do grupy leczonej
etanerceptem w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni.
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Tabela 4. Wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach w badaniu UNCOVER-3

Liczba pacjentow (%)

Roznica wskaznika odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z
placebo (95% CI)

Punkty Etanercept
koncowe Iksekizumab Iksekizumab . .
Placebo 80 mg co 4 80 mg co 2 50 mg dwa Iksekizumab Iksekizumab
4 2
(N=193) | tygodnic tygodnie razy w 80 mg co 80 mg co
(N = 386) (N = 385) tygodniu tygodnie tygodnie
(N =382)
Wynik w
skali sSPGA
,,07 (brak 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
1 291 4)3b 1 a.b 159 (41,6)*
Zmian) lub 3(6,7) 91 (75,4) 310 (80,5) 59 (41,6) 74.2) 79.1)
,, 17 (zmiany
minimalne)
Wynik w
skali SPGA ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35,4;
0" (brak 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,60) 40.8) 452)
zmian)
. ) ) 76,9 (71,8; 80,0 (75,1;
a,b a,b a
PASI 75 14 (7,3) 325 (84,2) 336 (87,3) 204 (53,4) 82.1) 85.0)
62,2 (56,8; 64,9 (59,7;
a,b a,b a H 50> s sl
PASI 90 6 (3,1) 252 (65,3) 262 (68,1) 98 (25,7) 67.5) 70.2)
PASI 100 0 135 (35,0)* 145 (37,7)*® 28 (7,3) 35(30,2; 39,7) 37’12(i§’8;
Zmniejszeni
e $wigdu w ab ab . 59,0 (51,2; 61,6 (54,0,
okali NRS 33 (20,9) 250 (79,9) 264 (82,5) 200 (64,1) 66.7) 69.2)
>4¢

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT)
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajqce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo

b p < 0,001 w poréwnaniu z etanerceptem

¢ Pacjenci, u ktorych wyjsciowy wynik oceny swigdu w skali NRS wyniost co najmniej 4: placebo
N =158, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie N = 313, iksekizumab 80 mg co 2 tygodnie N = 320,
etanercept N = 312

Iksekizumab cechowat si¢ szybkim poczatkiem dziatania, powodujac zmniejszenie o > 50% s$redniego
wyniku w skali PASI przed uptywem 2 tygodni (Rycina 1). Juz w pierwszym tygodniu leczenia
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano wynik PASI 75 byt istotnie wigkszy w grupie leczonej
iksekizumabem niz w grupie otrzymujacej placebo i w grupie leczonej etanerceptem. U okoto 25%
pacjentow leczonych iksekizumabem uzyskano wynik w skali PASI wynoszacy < 5 przed uptywem 2
tygodni, u ponad 55% uzyskano wynik w skali PASI wynoszacy < 5 przed uptywem 4 tygodni, a
odsetek ten zwigkszyt si¢ do 85% przed uplywem 12 tygodni (w poréwnaniu z 3%, 14% 1 50% w

grupie leczonej etanerceptem). U pacjentéw leczonych iksekizumabem odnotowano istotne

ztagodzenie nasilenia §wigdu w pierwszym tygodniu leczenia.
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Rycina 1. Wynik w skali PASI, procentowa poprawa podczas kazdej wizyty wyznaczonej po
punkcie wyjscia (mBOCF) w populacji ITT w okresie stosowania dawki wprowadzajacej -
badania UNCOVER-2 i UNCOVER-3

Tydzien leczenia
0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

w stosunku do wyniku wyjsciowego

Procentowa poprawa wyniku w skali PASI

-100

—®—pgO (N=361) —®TETN (N=740) ~*IXE co 4 tyg. —*—|XE co 2 tyg.
(N=733) (N=736)

Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu niezaleznie od wieku, pici, rasy,
masy ciala, wyjsciowego wyniku w skali PASI, umiejscowienia zmian tuszczycowych,
wspolistniejacego tuszczycowego zapalenia stawow 1 wezesniejszego stosowania lekow
biologicznych. Iksekizumab byt skuteczny u pacjentéw niestosujacych wezesniej leczenia
uktadowego, u pacjentéw niestosujacych wezesniej lekow biologicznych, a takze u pacjentow
stosujacych wczesniej leki biologiczne i antagonistow TNF oraz pacjentow, u ktorych wezesniejsze
leczenie lekami biologicznymi i antagonistami TNF nie powiodlo sig.

W grupie pacjentow uznanych w badaniu UNCOVER-2 (N = 200) na podstawie wyniku w skali sSPGA
(0,1) za osoby nieodpowiadajace na leczenie etanerceptem po 12 tygodniach, u ktérych po trwajacym
4 tygodnie okresie eliminacji z organizmu poprzednio stosowanych lekéw rozpoczgto podawanie
iksekizumabu w dawce wynoszacej 80 mg co 4 tygodnie, u 73% 1 83,5% pacjentow uzyskano
odpowiednio odpowiedz sPGA (0,1) i PASI 75 po 12 tygodniach leczenia iksekizumabem.

W 2 badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem aktywnego komparatora (UNCOVER-2
i UNCOVER-3) odsetek cigzkich zdarzen niepozadanych wyniost 1,9% zaro6wno w grupie leczonej
etanerceptem, jak i w grupie leczonej iksekizumabem, a wskaznik rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych wyniost 1,2% w grupie leczonej etanerceptem i 2,0% w grupie
leczonej iksekizumabem. Wspodtczynnik wystepowania zakazen wyniost 21,5% w grupie leczone;j
etanerceptem i 26,0% w grupie leczonej iksekizumabem, przy czym 0,4% zakazen bylo ciezkich w
grupie leczonej etanerceptem i 0,5% w grupie leczonej iksekizumabem.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po uptywie 60 tvgodni i w okresie do 5 lat

W badaniach UNCOVER-1 i UNCOVER-2 pacjentéw randomizowanych poczatkowo do grupy
leczonej iksekizumabem, ktorzy odpowiedzieli na leczenie po 12 tygodniach (tj. uzyskali wynik
wynoszacy 0,1 w skali sSPGA), randomizowano ponownie do grup leczonych przez dodatkowych
48 tygodni jednym z nastepujacych schematow: placebo lub iksekizumab (80 mg co cztery lub
dwanascie tygodni [1x4tyg. lub 1x12tyg.]).
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W zestawionych badaniach UNCOVER-1 i UNCOVER-2 w przypadku pacjentow, u ktorych po
12 tygodniach wykazano odpowiedZ w skali sSPGA (0,1) i ktorych ponownie randomizowano do grupy
niestosujacej leczenia (tj. do grupy otrzymujacej placebo), mediana czasu do wystapienia nawrotu

choroby (sPGA > 3) wyniosta 164 dni. U 71,5% sposrod tych pacjentdow uzyskano co najmnigj

odpowiedz sPGA (0,1) w ciagu 12 tygodni po wznowieniu leczenia iksekizumabem podawanym
w dawce 80 mg co 4 tygodnie.

Tabela 5. Utrzymywanie si¢ odpowiedzi i skuteczno$¢ po uplywie 60 tygodni

(badania UNCOVER-1 i UNCOVER-2)

Roznica wskaznika odpowiedzi
Liczba pacjentow (%) na leczenie w poréwnaniu z
placebo (95% CI)
80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2 80 mg co 4 80 mg co 2
Pu{lkt}’ tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie tygodnie
koncowe (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja (indukcja
remisji) / remisji) / remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg | remisji) / 80 mg
placebo placebo co 4 tygodnie co 4 tygodnie | co 4 tygodnie | co 4 tygodnie
(leczenie (leczenie (leczenie (leczenie (leczenie (leczenie
podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace) | podtrzymujace)
(N=191) (N=211) (N=195) (N =221)
Utrzymanie
si¢ wyniku w
skali sPGA ) )
.07 (brak 12 (6.3) 16 (7.6) 134 (68,7)2 1737832 | 02AGSL | 70,7(64.2;
. 69,8) 77,2)
zmian) lub
5,177 (zmiany
minimalne)
Utrzymanie
si¢ lub
uzyskanie . .
wyniku w 3(1,6) 6 (2.8) 96 (49,2)? 130 (58,8)2 | 477404 1 56,0 (49,1;
. 54.,9) 62,8)
skali
sPGA ,,0”
(brak zmian)
Utrzymanie
si¢ lub . )
uzyskanic 15 (7.9) 19 9,0) 145 (74.4)2 184833y | 062093 | 743 (680;
oL 73,7) 80,5)
odpowiedzi
PASI 75
Utrzymanie
si¢ lub ) ]
uzyskanie 94,7 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)2 62,0 54,7; 717 (65,4,
o 69,2) 78,0)
odpowiedzi
PASI 90
Utrzymanie
si¢ lub . )
uzyskanic 3(1.6) 6 (2.8) 97 (49,7)2 127 (5752 | 482(40.9; 1 546477,
oL 55,4) 61,5)
odpowiedzi
PASI 100

Skroty: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej do analizy
Uwaga: pacjenci z brakujgcymi danymi zostali uznani za osoby nieodpowiadajqce na leczenie
“p < 0,001 w porownaniu z placebo

Iksekizumab skutecznie podtrzymywal odpowiedz u pacjentow niestosujgcych wezesniej leczenia
uktadowego, u pacjentéw niestosujacych wezesniej lekow biologicznych, a takze u pacjentow
stosujacych wezesdniej leki biologiczne i antagonistow TNF oraz pacjentdw, u ktorych wezesniejsze
leczenie lekami biologicznymi i antagonistami TNF nie powiodlo sig.
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Istotnie wigkszg poprawe po 12 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego wykazano

w pordéwnaniu z placebo i etanerceptem w tuszczycy paznokci (na podstawie wyniku w skali oceny
nasilenia tuszczycy paznokci [ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI]), w tuszczycy owtosionej
skory gtowy (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy owlosionej skory glowy [ang.
Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI]) oraz w tuszczycy skory dloni i podeszew stop (na podstawie
wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy skory dtoni i podeszew stop [ang. Psoriasis Palmoplantar
Severity Index, PPASI]). Ta poprawa utrzymywata si¢ po uptywie 60 tygodni u pacjentdow leczonych
iksekizumabem, u ktérych po 12 tygodniach wykazano odpowiedz na leczenie sPGA (0,1).

W badaniach UNCOVER-1, UNCOVER-2 i UNCOVER-3, sposrod 591 pacjentow, ktoérzy w okresie
stosowania dawki wprowadzajacej otrzymywali iksekizumab co 2 tygodnie, a nast¢pnie co 4 tygodnie,
427 pacjentow zakonczyto pigcioletni okres leczenia iksekizumabem, 101 sposrod nich wymagato
zwigkszenia dawki. Wsrdd pacjentow, u ktorych przeprowadzono oceng 264 tygodnia (N=427),
zaobserwowano odpowiedz na leczenie sSPGA (0,1), PASI 90 i PASI 100 w 264. tygodniu
odpowiednio u 295 pacjentow (69%), 289 pacjentow (68%) 1 205 pacjentow (48%). W badaniach
UNCOVER-1 i UNCOVER-2, ocen¢ w skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index, skala
oceny jakosci zycia z chorobami dermatologicznymi) przeprowadzano po okresie stosowania dawki
wprowadzajacej. U 113 pacjentow (66%) stwierdzono odpowiedz DLQI (0,1).

Jakos¢ zycia/wyniki oceniane przez pacjenta

W prowadzonych badaniach, po 12 tygodniach obserwowano istotng statystycznie poprawg jakosci
zycia na podstawie Sredniego zmniejszenia wyniku od warto$ci poczatkowych w skali oceny jakosci
zycia z chorobami dermatologicznymi (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) (iksekizumab 80
mg co 2 tygodnie, zmiana w zakresie od -10,2 do -11,1, iksekizumab 80 mg co 4 tygodnie, zmiana w
zakresie od -9,4 do -10,7, etanercept zmiana w zakresie od -7,7 do -8,0 i placebo zmiana w zakresie
od -1,0 do -2,0). U istotnie wigkszego odsetka pacjentow leczonych iksekizumabem uzyskano wynik
DLQI 0 lub 1. W badaniach u istotnie wigkszego odsetka pacjentow leczonych iksekizumabem
uzyskano zmniejszenie wyniku oceny §wiadu w skali NRS > 4 punktow po 12 tygodniach (84,6% w
przypadku stosowania iksekizumabu co 2 tygodnie, 79,2% w przypadku stosowania iksekizumabu co
4 tygodnie i 16,5% w grupie placebo). Korzysci leczenia utrzymywaty sie¢ w czasie do 60 tygodni u
pacjentéw leczonych iksekizumabem, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie sPGA (0 lub 1) po
12 tygodniach. Nie ma dowodoéw wskazujgcych na nasilenie objawow depresji po 60 tygodniach
leczenia iksekizumabem na podstawie oceny krotkiego wykazu samodzielnie zglaszanych objawow
depresyjnych (ang. Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report).

Bezposrednie badania porownawcze, po wprowadzeniu produktu do obrotu

IXORA-S: W badaniu z podwdjnie $lepa proba wykazano przewagg iksekizumabu w poréwnaniu z
ustekinumabem pod wzgledem osiggnigcia pierwszorzedowego punktu koncowego (wynik PASI 90
po 12 tygodniach, Tabela 6). Przewage w uzyskaniu wyniku PASI 75 obserwowano juz po 2
tygodniach (p < 0,001), a PASI 90 i PASI 100 po 4 tygodniach (p < 0,001). Przewage iksekizumabu w
poréwnaniu z ustekinumabem obserwowano réwniez w podgrupach pacjentow, u ktorych dawki byly
dostosowane w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 6. Wskazniki odpowiedzi w skali PASI z badania poré6wnawczego z zastosowaniem
iksekizumabu i ustekinumabu

tydzien 12 tydzien 24 tydzien 52
Iksekizumab *| Ustekinumab** Iksekizumab * | Ustekinumab**| Iksekizumab * | Ustekinumab*
Pacjenci (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, 1n (%) | 120 (88,2 %)%| 114 (68,7 %) | 124 (91,2 %) | 136 (81,9%) | 120 (88,2%)| 126 (75,9 %)
PASI 90, n (%) | 99 (72,8%)% | 70 (42,2 %) | 113 (83,1 %)** 98 (59,0 %) 104 (76,5%)%| 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%) 49 (36,0 %)’ 24 (14,5 %) 67 (49,3%)% 39 (23,5 %) 71 (52,2%)% | 59 (35,5 %)

* lksekizumab zastosowano w dawce 160 mg jako dawke nasycajgcq, a nastepnie podawano dawke

80 mg w tygodniu 2.,4.,6.,8.,10. i 12., a nastepnie dawke 80 mg 1x4tyg.
** dawkowanie uzaleznione od masy ciata: pacjenci leczeni ustekinumabem otrzymywali 45 mg lub
90 mg w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni az do tygodnia 52. (dawka uzalezniona od masy
ciata zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem)
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$p < 0,001 w poréwnaniu z ustekinumabem (wartos¢ podana tylko dla pierwszorzedowego punktu

koncowego)

IXORA-R: Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu oceniano rowniez w trwajacym
24 tygodni badaniu z randomizacja, z rownolegla grupg i podwojnie $lepa proba, porownujacym
iksekizumab z guselkumabem. Obserwowano przewage iksekizumabu juz w 4. tygodniu w
osiggnigciu catkowitego ustgpienia zmian skornych oraz w uzyskaniu gtdéwnego celu badania (PASI
100 w 12. tygodniu). Iksekizumab nie byt gorszy w odniesieniu do uzyskania wyniku PASI 100 w
tygodniu 24. (Tabela 7).

Tabela 7. Skuteczno$¢ na podstawie odpowiedzi z badania poréwnawczego iksekizumabu vs.

guselkumab, populacja ITT?

guselkumab iksekizumab Réinica B
Punkt koncowy Czas (N=5,072 (N=§20? (IXE - GUS), Wartosc
odpowiedz, n odpowiedz, n % (CI) p
(%) (%)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
PASI 100 Tydzien 12 126 (24,9) | 215 (41,3) | 16,5 (10,8;22.2) | <0,001
Gléwne drugorzedowymi punkty koncowe
PASI 75 Tydzien 2 26 (5,1) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) <0,001
PASI 90 Tydzien 4 40 (7,9 109 (21,0) 13,1 (8,9;17,3) <0,001
PASI 100 Tydzien 4 7 (14 35 (6,7) 54 (3,0,7,7) <0,001
PASI 90 Tydzien 8 182 (35,9) 304 (58,5) 22,6 (16,6;28,5) <0,001
sPGA (0) Tydzien 12 128 (25,2) 218 (41,9) 16,7 (11,0;224) <0,001
PASI 50 Tydzien 1 47 (9,3) 143 (27.,5) 18,2 (13,6;22,8) <0,001
PASI 100 Tydzien 8 69 (13,6) 154 (29,6) 16,0 (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Tydzien 24 265 (52,3) 260 (50,0) 23 (-8,4;3,8) 0,414

Objasnienie skrotow: CI = przedzial ufnosci; GUS = guselkumab; IXE = iksekizumab; N = liczba
pacjentow w badanej populacji; n = liczba pacjentow w wyszczegolnionej kategorii; PASI = skala
oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index; sPGA = ang. static physician
global assessment.

“ punkty koncowe zostaly wyznaczone w tej kolejnosci

Rycina 2: wynik PASI 100 w tygodniu 4., 8., 12.i 24., NRI
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*p<0,001 v.s guselkumab w tygodniu 4., 8.,1 12.
NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajqgcych na leczenie
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Skutecznosc¢ w leczeniu tuszczycy okolic ptciowych

W randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z podwojnie §lepa probg (IXORA-
Q) wzigto udziat 149 dorostych pacjentow (24% kobiet) z tuszczyca okolic ptciowych o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu (wynik oceny zmian w okolicy ptciowej w skali sSPGA >3) (sPGA
— ang. static physician global assessment), ktorzy osiggneli minimalny wynik w skali BSA (BSA —
ang. body surface area) 1% (60,4% osiggneto wynik BSA > 10%) i u ktérych wystapito
niepowodzenie leczenia lub brak tolerancji na co najmniej jeden lek stosowany miejscowo w leczeniu
luszczycy okolic ptciowych. U pacjentow wystepowata tuszczyca plackowata o co najmniej
umiarkowanym nasileniu (okreslona jako wynik w skali sPGA > 3 i kwalifikujaca si¢ do fototerapii i
(lub) terapii ogolnoustrojowej) przez co najmniej 6 miesiecy.

Pacjentom randomizowanym do grupy otrzymujacej iksekizumab podano dawke poczatkowa 160 mg
a nastepnie stosowano dawke 80 mg co 2 tygodnie przez 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano co najmniej wynik 0 (brak zmian) lub 1
(zmiany minimalne) w skali sSPGA w odniesieniu do okolic piciowych (sPGA okolic ptciowych 0/1).
Po 12 tygodniach, znaczaco wigcej pacjentow w grupie otrzymujacej iksekizumab w poréwnaniu z
grupa placebo uzyskato wynik sPGA okolic ptciowych 0/1 i SPGA 0/1 niezaleznie od wyniku
wyjsciowego BSA (wyjsciowy wynik BSA 1% - <10% odpowiednio >10%: sPGA narzadow
ptciowych “0” lub “1”: iksekizumab 71%, odpowiednio 75%, placebo: 0%, odpowiednio 13%). U
znaczaco wickszego odsetka pacjentow leczonych iksekizumabem, na podstawie oceny zgtaszanej
przez pacjentéw (PROs - ang. patient reported outcomes), obserwowano zmniejszenie nasilenia bolu
oraz $wigdu w okolicach plciowych oraz wptywu tuszczycy okolic ptciowych na aktywno$¢ ptciowsa i
wynik w kwestionariuszu oceny wpltywu dolegliwosci skornych na jakos¢ zycia - DLQI (ang.
Dermatology Quality of Life Index).

Tabela 8: Ocena skutecznoS$ci po 12 tygodniach u dorostych pacjentéow z luszczyca okolic
plciowych w badaniu IXORA-Q; NRI #

Punkty koncowe Iksekizumab | Placebo Réznica w
poréwnaniu z
placebo (95% CI)

Liczba randomizowanych pacjentéw (N) N=75 N=74

wynik oceny zmian okolic plciowych w 73% 8% 65% (53%, 77%)
skali sSPGA “0” lub “1”

wynik w skali SPGA “0” lub “1” 73% 3% 71% (60%, 81%)
DLQI0,1° 45% 3% 43% (31%, 55%)
Liczba pacjentéw (N) z wyjsciowym N=62 N=60

nasileniem §wiagdu wg Numerycznej Skali
Szacunkowej dla Skali CiezkoSci
Luszczycy Okolic Plciowych >3

Nasilenie s$wigdu wg Numerycznej Skali 60% 8% 51% (37%, 65%)
Szacunkowej dla Skali CigzkosSci
Luszczycy Okolic Ptciowych (poprawa o
>3 punktow)

Liczba pacjentow (N) z wyjscioym N=37 N=42
wynikiem w skali SFQ punkt 2
kwestionariusza >2

Wynik w skali SFQ punkt 2 78% 21% 57% (39%, 75%)
kwestionariusza, “0” (bez wptywu) or “1”
(nieznaczny wpltyw)

@ Skroty: NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajgcych na
leczenie; sPGA (ang. static physician global assessment) = wynik oceny zmian w okolicy piciowej;
GPSS (ang. Genital Psoriasis Symptom Scale) = skala oceny objawow tuszczycy okolic ptciowych),
SFQ (ang. Sexual Frequency Questionnaire) = kwestionariusz oceny czestotliwosci podejmowania
aktywnosci plciowej; DLQI (ang. Dermatology Quality of Life Index) = wskaznik oceny wptywu
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dolegliwosci skérnych na jakosé zycia;® catkowity wynik DLOI 0,1 oznacza, Ze stan skory nie ma
zadnego wplywu na jakosé zycia pacjenta. Wynik sPGA “0” lub “1” jest rownoznaczny z “czysty” lub
“minimalny”’; NRS (ang. Numeric Rating Scale) = skala numeryczna

Luszczyca plackowata u dzieci

Do randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, wielooSrodkowego, kontrolowanego placebo badania
(IXORA-Peds) wiaczono 201 dzieci w wieku od 6 do ponizej 18 lat z tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (zdefiniowang jako wynik w skali sSPGA wynoszacy >3,
zmiany obejmujace >10% pola powierzchni ciata oraz wynik w skali PASI wynoszacy >12 punktéw)
kwalifikujacych si¢ do fototerapii lub terapii uktadowej, albo z chorobg niedostatecznie kontrolowang
w przypadku stosowania lekow miejscowych.
Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych placebo (n=56), etanercept (n=30) lub iksekizumab
(n=115), przy czym dawkowanie zastosowano w zaleznosci od masy ciata:

<25 kg: 40 mg w tygodniu 0, a nastgpnie 20 mg co 4 tyg. (n=4)

25 do 50 kg: 80 mg w tygodniu 0, a nast¢pnie 40 mg co 4 tyg. (n=50)

>50 kg: 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg co 4 tyg. (n=147)
Pacjenci randomizowani do grupy stosujacej etanercept (pacjenci z ci¢zka tuszczyca) otrzymywali
0,8 mg/kg (bez przekraczania 50 mg na dawke) co tydzief od tygodnia 0 do tygodnia 11.

Odpowiedz na leczenie oceniano po 12 tygodniach, a zdefiniowano ja na podstawie odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano réwnorzedny pierwszorzgdowy punkt koncowy w postaci wyniku
w skali sSPGA wynoszacego ,,0” (brak zmian) lub ,,1” (zmiany minimalne) z poprawg co najmniej o
2 punkty w poréwnaniu z wynikiem wyj$ciowym oraz odsetka pacjentéw, u ktdrych uzyskano
zmniejszenie wyniku punktowego w skali PASI co najmniej o 75% (PASI 75) w poréwnaniu z
wynikiem wyj$ciowym.

Do innych punktéw koncowych ocenianych po 12 tygodniach nalezaty: odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano wynik PASI 90, PASI 100, wynik w skali sSPGA wynoszacy ,,0” oraz ztagodzenie nasilenia
$wigdu oceniane na podstawie zmniejszenia co najmniej o 4 punkty wyniku w 11-punktowej skali
liczbowej (NRS).

Mediana wyjsciowego wyniku w skali PASI wynosita 17 punktow (zakres 12-49). Wyjsciowym
wynikiem w skali sSPGA byty zmiany cigzkie lub bardzo cigzkie u 49% pacjentow. 22% wszystkich
pacjentow stosowato wczesniej w leczeniu tuszczycy fototerapie, a 32% konwencjonalng terapi¢
uktadows.

25% pacjentow (n=43) stanowity osoby w wieku ponizej 12 lat (14% pacjentow [n=24] byto w wieku
6-9 lat, a 11% pacjentow [n=19] w wieku 10-11 lat); 75% (n=128) os6b miato powyzej 12 lat.

Dane dotyczace odpowiedzi klinicznej przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Wyniki dotyczgce skuteczno$ci u dzieci i mlodziezy z luszczyca plackowata, NRI

Punkty koncowe Iksekizumab?® | Placebo Réznica w Etanercept® Réznica w
(N=115) (N=56) poréwnaniu z (N=30) poréwnaniu z
n (%) n (%) placebo (95% n (%) etanerceptem
CI (95% CI)®
Wynik w skali SPGA
,,0” (brak zmian) lub
,»1”7 (zmiany
minimalne)*
tydzien 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29.3; 52,0)" 0(0)| 36,8(21,5;522)
tydzien 12¢ 93 (81) 6 (11) | 70,2 (59,3; 81,0)f 16 (53) 23,0 (0,6; 45,4)
sPGA ,,0” (brak zmian)* 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6; 60,2)" 507) | 46,5(26,2;66,8)
PASI 75
tydzien 4 62 (54) 5(9) | 45,0 (33,2; 56,8)f 3(0)| 34,7(15,6;53,8)
tydzien 12° 102 (89) | 14 (25) | 63,7 (51,0; 76,4)F 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
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Punkty koncowe Iksekizumab® | Placebo Roéznica w Etanercept” Roéznica w
(N=115) (N=56) poréwnaniu z (N=30) poréwnaniu z
n (%) n (%) placebo (95% n (%) etanerceptem
CD (95% CI)®
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) | 72,9 (63,3;82,5)F 12 (40) | 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 1004 57 (50) 1(2) | 47,8 (38,0; 57,6) 5(7) | 43,9(234;64,3)
Swiad w skali NRS 59 (71) 8 (20) | 51,1 (35,3; 66,9) Nie ---
(poprawa o >4 punkty) oceniano
d, e

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT); NRI = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajacych na
leczenie (non-responder imputation).

2 W tygodniu 0 uczestnicy otrzymywali iksekizumab w dawce 160 mg, 80 mg lub 40 mg, a

nastepnie przez 12 tygodni w dawce 80 mg, 40 mg lub 20 mg co 4 tygodnie, w zaleznosci od grupy

wagowej.

Poréwnania z etanerceptem przeprowadzano w obrebie subpopulaciji pacjentow z cigzka tuszczyca

spoza Stanow Zjednoczonych i Kanady (N w grupie otrzymujacej iksekizumab = 38).

¢ Rownorzedne pierwszorzgdowe punkty koncowe.

Wyniki uzyskane po 12 tygodniach.

¢ Swiad w skali NRS (poprawa o >4 punkty) u pacjentéw z wyjsciowym wynikiem oceny nasilenia
$wigdu w skali NRS wynoszacym >4 punkty. Liczba pacjentow w populacji ITT z wyjSciowym
wynikiem oceny nasilenia $wigdu w skali NRS wynoszacym >4 jest nastepujaca: iksekizumab, n =
83; PBO, n =40.

f p<0,001

Rycina 3. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz PASI 75 w leczeniu luszczycy
dzieci i mlodziezy, w okresie do tygodnia 12.

100+

p O @
T 2 2

Odsetek odpowiedzi
S

(=]
1

Czas (tygodnie)

'l Placebo -4k TALTZ 1x4tyg.

U pacjentéow w grupie leczonej iksekizumabem odpowiedzi CDLQI/DLQI (0,1) po 12 tygodniach
(NRI) byty klinicznie znaczaco wyzsze w porownaniu z grupg placebo. Roznica miedzy grupami
leczenia byta widoczna juz w tygodniu 4.

Stwierdzono wigksza poprawe po 12 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego w poréwnaniu

z placebo w tuszczycy paznokei (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy paznokci
[ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI] wynoszacego 0: iksekizumab 18% (6/34), placebo 0%
(0/12)]), w tuszczycy owtlosionej skory gtowy (na podstawie wyniku w skali oceny nasilenia tuszczycy
owtosionej skory gtowy [Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI] wynoszacego 0: iksekizumab 69%
(70/102), placebo 16% (8/50)]) oraz w tuszczycy skory dloni podeszew stop (na podstawie wyniku w
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skali oceny nasilenia tuszczycy skory dtoni i podeszew stop [ang. Psoriasis Palmoplantar Severity
Index, PPASI 75]: iksekizumab 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Luszczycowe zapalenie stawow

Iksekizumab oceniano w dwdch randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach fazy III z
podwdjnie $lepa proba z udziatem 780 pacjentow z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow (=3
stawy obrzgknigte 1 >3 stawy bolesne). U pacjentow rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawow na
podstawie kryteriow klasyfikacyjnych tuszczycowego zapalenia stawow [ang. Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) trwajace $rednio 5,33 roku oraz wystgpowaty rowniez zmiany
skorne charakterystyczne dla tuszczycy plackowatej (94,0%) lub stwierdzono tuszczyce plackowata w
wywiadzie, przy czym tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego wykazano w
punkcie wyjscia u 12,1% chorych. U ponad 58,9% oraz 22,3% pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow w punkcie wyj$cia rozpoznano odpowiednio zapalenie przyczepow Sciggnistych i dactylitis
(zapalenie palcow — palce kielbaskowate). Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obydwu
badaniach byta odpowiedz ACR 20 uzyskana po 24 tygodniach, a nastepnie dtugotrwaty okres
przedluzenia badania od 24 tygodnia do 156 tygodnia (3 lata).

W badaniu nr 1 dotyczacym tuszczycowego zapalenia stawow (Psoriatic Arthritis Study 1,
SPIRIT-P1) pacjentow z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow niestosujacych wczesniej
lekéw biologicznych randomizowano do grupy otrzymujacej placebo, do grupy leczonej
adalimumabem podawanym w dawce 40 mg raz na 2 tygodnie (referencyjna grupa kontrolna leczona
aktywnie), do grupy leczonej iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 2 tygodnie (1x2tyg.)
lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 4 tygodnie (1x4tyg.). W
obydwu schematach dawkowania iksekizumabu przewidziano dawke poczatkowa wynoszacg 160 mg.
U 85,3% pacjentdw uczestniczacych w tym badaniu stosowano wczesniej co najmniej 1 klasyczny lek
modyfikujacy przebieg choroby. 53% pacjentow stosowato jednoczesnie MTX w dawce tygodniowej
wynoszacej $rednio 15,8 mg. 67% pacjentow stosujacych jednoczesnie MTX otrzymywalo ten lek w
dawce wynoszacej 15 mg lub wigkszej. U pacjentow, u ktérych po 16 tygodniach stwierdzono
niedostateczng odpowiedz, zastosowano leczenie ,,ratunkowe” (modyfikacja terapii podstawowe;j).
Pacjenci przyjmujacy iksekizumab raz na 2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie otrzymywali przydzielona
pierwotnie dawke leku. W zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie po 16 lub 24 tygodniach pacjentow
otrzymujacych adalimumab albo placebo randomizowano powtoérnie w stosunku 1:1 do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym 1x2 tyg. lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym 1x4tyg. 243
pacjentow zakonczyto okres przedtuzenia badania i leczenia iksekizumabem o 3 lata.

Do badania nr 2 dotyczacego tuszczycowego zapalenia stawow (Psoriatic Arthritis Study 2,
SPIRIT-P2) wtaczono pacjentéw leczonych wezedniej inhibitorem TNF, u ktérych inhibitor TNF
odstawiono z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji (pacjenci z niewtasciwa odpowiedzig na
anty-TNF). Pacjentow zrandomizowano do grupy otrzymujacej placebo, do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 2 tygodnie (1x2tyg.) lub do grupy leczonej
iksekizumabem podawanym w dawce 80 mg raz na 4 tygodnie (1x4tyg.). W obydwu schematach
dawkowania iksekizumabu przewidziano dawke poczatkowa wynoszaca 160 mg. U 56% 1 35%
pacjentow stwierdzono niedostateczng odpowiedz odpowiednio na 1 lub 2 inhibitory TNF. W badaniu
SPIRIT-P2 oceniano 363 pacjentow, sposrod ktorych 41% stosowato jednocze$nie MTX w dawce
tygodniowej wynoszacej $rednio 16,1 mg. 73,2% pacjentow stosujacych jednoczesnie MTX
otrzymywato ten produkt w dawce wynoszacej 15 mg lub wigkszej. U pacjentdw, u ktorych po 16
tygodniach stwierdzono niedostateczng odpowiedz, zastosowano leczenie dorazne (modyfikacja
terapii podstawowej). Pacjenci przyjmujacy iksekizumab raz na 2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie
otrzymywali przydzielong pierwotnie dawke. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie po 16 lub 24
tygodniach pacjentéw otrzymujacych placebo randomizowano powtdrnie w stosunku 1:1 do grupy
leczonej iksekizumabem podawanym 1x2 tyg. lub do grupy leczonej iksekizumabem podawanym
Ix4tyg. 168 pacjentdw zakonczyto okres przedtuzenia badania i leczenia iksekizumabem o 3 lata.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Leczenie iksekizumabem spowodowato po 24 tygodniach istotng poprawe parametrow aktywnos$ci
choroby w poréwnaniu z placebo (patrz Tabela 10).
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Tabela 10. Wyniki oceny skuteczno$ci po 24 tygodniach w badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Punkty Réznica wskaznika Réznica wskaznika
koncowe odpowiedzi na odpowiedzi na
leczenie leczenie
W porownaniu W porownaniu
z placebo (95% CI) z placebo (95% CI)
PBO | Iksekizu | Iksekizum| ADA | Iksekizu | Iksekizu | PBO | Iksekizu | Iksekizu | Iksekizu | Iksekizu
(N=106) mab ab (N=101)| mab mab [(N=118)] mab mab mab mab
Co4 co?2 co4 co?2 co4 co?2 co4 co?2
tygodnie | tygodnie tygodnie | tygodnie tygodnie | tygodnie | tygodnie | tygodnie
(N=107)| (N=103) (N =122)|(N =123)
Odpowiedz ACR 20, n (%)
tydzien 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; 123(19,5)[65(53,3)[59 (48,0)| (22,4; (17,1;
40,6)° 44 8)° 45,2)¢ 39,8)°
Odpowiedz ACR 50, n (%)
tydzien 25,1 31,5 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)°
Odpowiedz ACR 70, n (%)
tydzien | 283 22,1 )
24, 6 (5,7) [25(23,4)| 35(34,0) |26 (25,7) 172’2 gf’ (18,2; 0 27 (22,1)|15 (12,2)| (14,8; 121’5 86);4’
’ 38,5)° 29,5)° ’
Minimalna aktywno$¢ choroby (MDA, ang. Minimal Disease Activity), n (%)
tydzien 148 (3.8: 25,7 24.5 20,2
24, 16 (15,1)|32(29,9) | 42 (40,8) (32 (31,7) 2’5 8); | (14,0; | 4(3,4) |34(27,9)(29(23,6)| (15.9; (12,0;
’ 37,4)° 33,1)° 28,4)°
Odpowiedz ACR 50 i PASI 100 u pacjentéow, u ktérych w punkcie wyjscia skorne zmiany huszczycowe obejmowaly >3%
pola powierzchni ciala, n (%)*
tydzien 27,3 30,7
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) 17,6 (8;6; 14,7 (6;3;
38.1)° 43,0 26,7) 23,1)

Wykaz skrotow: ACR 20/50/70 = poprawa o 20%/50%/70% wedtug oceny parametrow aktywnosci
choroby opracowanych przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College
of Rheumatology); ADA = adalimumab, BSA (body surface area) = pole powierzchni ciata;

ClI (confidence interval) = przedziat ufnosci; 1x4tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 4
tygodnie; 1x2tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 2 tygodnie; N = liczba pacjentow w
populacji wyodrebnionej do analizy, n = liczba pacjentow nalezgcych do okreslonej kategorii; NRI (non-
responder imputation) = przypisanie do grupy osob nieodpowiadajqgcych na leczenie; PASI 100 =
poprawa o 100% w skali oceny nasilenia tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index); PBO = placebo.
Uwaga: pacjentow, u ktorych po 16 tygodniach zastosowano leczenie dorazne lub odstawiono leki

albo u ktorych brakowato danych, w analizach przeprowadzonych po 24 tygodniach przypisano do
grupy 0sob nieodpowiadajgcych na leczenie.
Jednoczesnie stosowane klasyczne LMPCh to MTX, leflunomid i sulfasalazyna.
“p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 w porownaniu z placebo.

U pacjentéw z istniejacym wczesniej dactylitis (zapaleniem palcow) lub zapaleniem przyczepow
sciegnistych, leczenie iksekizumabem 1x4tyg. spowodowato zmniejszenie dactylitis 1 zapalenia

przyczepow $ciegnistych w 24. tygodniu w poréwnaniu z placebo (rozktad: odpowiednio 78% w
porownaniu do 24%, p <0,001 i 39% w poréwnaniu do 21%; p <0,01).

Wsrdd pacjentdow ze zmianami zajmujacymi >3% pola powierzchni ciala zmniejszenie zmian
skornych w 12. tygodniu, mierzone poprawa o 75% w skali oceny nasilenia tuszczycy (PASI 75),
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wyniosto 67% (94/141) dla 0s6b leczonych schematem dawkowania 1x4tyg. oraz 9% (12/134) dla
0s6b przyjmujacych placebo (p <0,001). Odsetek chorych, u ktorych po 24 tygodniach uzyskano
odpowiedz PASI 75, PASI 90 i PASI 100, byt wickszy w grupie otrzymujgcej iksekizumab 1x4tyg. w
poréwnaniu z grupg placebo (p<0,001). W przypadku pacjentdow z tuszczyca o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego i wspdtistniejagcym tuszczycowym zapaleniem stawdw istotnie wyzszy
odsetek odpowiedzi na leczenie w postaci PASI 75, PASI 90 i PASI 100 wykazano w grupie
stosujacej iksekizumab wedtug schematu 1x2tyg. w porownaniu z grupa placebo (p<0,001), a w
grupie leczonej wedtug schematu 1x4tyg stwierdzono znaczaca klinicznie korzyse.

Odpowiedz na leczenie byta istotnie wigksza u 0séb otrzymujacych iksekizumab niz u osob
przyjmujacych placebo (odpowiedz ACR 20 juz po 1 tygodniu, odpowiedz ACR 50 po 4 tygodniach i
odpowiedz ACR 70 po 8 tygodniach) i utrzymywala si¢ przez 24 tygodnie; wyniki utrzymywaty si¢
przez 3 lata u pacjentéw kontynuujacych udziat w badaniu.

Rycina 4. Odpowiedz ACR 20 w badaniu SPIRIT-P1 w miare uplywu czasu maksymalnie do 24.
tygodnia

100 -

-48--PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —#— IXE 1tyg (N=107) —— IXE 51,¢ (N=103)

90 -

Odpowiedz ACR 20 (%)
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Tydzien leczenia

W grupach otrzymujqcych iksekizumab 1x2tyg. oraz Ix4tyg.: b p<0,01ic p<0,001 w poréwnaniu z
placebo.

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawoéw odnotowano
zblizong odpowiedz ACR 20/50/70 niezaleznie od tego, czy przyjmowali jednocze$snie LMPCh, w tym
MTX.

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 wykazano poprawe wynikow oceny wszystkich elementow
uwzglednionych w klasyfikacji ACR, w tym takze wynikéw oceny bdlu przez pacjentéw. Po uptywie
24 tygodni odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedhug zmodyfikowanych
kryteriow odpowiedzi w tuszczycowym zapaleniu stawoéw (Psoriatic Arthritis Response Criteria,
PsARC), byt wigkszy w grupie leczonej iksekizumabem niz w grupie placebo.

W badaniu SPIRIT-P1 na podstawie odsetka odpowiedzi ACR 20/50/70, wskaznika MDA, ustapienia

zapalenia przyczepow $ciegnistych, ustapienia dactylitis i odsetka odpowiedzi PASI 75/90/100
stwierdzono utrzymywanie si¢ skutecznosci do 52. tygodnia.
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Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iksekizumabu niezaleznie od wieku, pici, rasy,
czasu trwania choroby, wyjSciowej masy ciala, wyjSciowej rozlegtosci zmian tuszczycowych,
wyjsciowego stezenia CRP, wyjsciowego wyniku oceny w skali DAS28-CRP, jednoczesnego
przyjmowania kortykosteroidow i wezesniejszej terapii lekami biologicznymi. Iksekizumab okazat si¢
skuteczny u pacjentéw niestosujacych wczesniej lekow biologicznych, u pacjentéw otrzymujacych
wczesniej leki biologiczne 1 u pacjentéw nieodpowiadajacych na leki biologiczne.

W badaniu SPIRIT-P1, 63 pacjentow ukonczyto 3 lata leczenia iksekizumabem 1x4tyg. Wsrod
107 pacjentow, ktorzy zostali randomizowani do grupy leczonej iksekizumabem 1x4tyg. (analiza NRI
w populacji ITT), w 156. tygodniu obserwowano odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 i MDA
odpowiednio u 54 pacjentéw (50%), 41 pacjentdw (38%), 29 pacjentow (27%) i 36 pacjentow (34%).

W badaniu SPIRIT P2, 70 pacjentow ukonczylo 3 lata leczenia iksekizumabem 1x4tyg. Wérod

122 pacjentow, ktorzy zostali randomizowani do grupy leczonej iksekizumabem 1x4tyg. (analiza NRI
w populacji ITT) w 156. tygodniu obserwowano odpowiedz ACR20, ACR50, ACR70 i MDA
odpowiednio u 56 pacjentow (46%), 39 pacjentéw (32%), 24 pacjentow (20%) i 33 (27%).

Odpowiedz widoczna w obrazie radiologicznym

W badaniu SPIRIT-P1 zahamowanie procesu postgpowania uszkodzen struktury stawdéw oceniano w
badaniach radiograficznych i wyrazono jako zmian¢ wyniku oceny catkowitej w zmodyfikowanej
skali Sharpa (ang. modified total Sharp Score, mTSS) oraz jej sktadowych, wyniku oceny nadzerek
(ang. Erosion Score, ES) i wyniku oceny zwezenia szpary stawowej (ang. Joint Space Narrowing,
JSN) po 24 i 52 tygodniach leczenia w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym. Dane z 24 tygodni
przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Zmiana wyniku oceny calkowitej w zmodyfikowanej skali Sharpa (ang. Modified
Total Sharp Score) w badaniu SPIRIT-P1

Roéznica wzgledem placebo
(95% CI)
PBO Iksekizumab | Iksekizumab ADA Iksekizumab | Tksekizumab
(N=106) | co4tygodnie | co 2 tygodnie | (N=101) | co 4 tygodnie | co 2 tygodnie
(N=107) (N =103)
g;?;vgg)c‘owy’ Wartose| 15 6.(28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37)| Nie dotyczy | Nie dotyczy
Zmiana po 24 tygodniach 033 0.42
w poréwnaniu z wynikiem | 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) | 0,13 (0,093) -0 57.’_0 09)° | (-0 66"-0 19)¢
wyjsciowym, LSM (SE) T T

Wykaz skrotow: ADA = adalimumab, CI (confidence interval) = przedziat ufnosci; Ix4tyg. =
iksekizumab podawany w dawce 80 mg co 4 tygodnie; Ix2tyg. = iksekizumab podawany w dawce 80
mg co 2 tygodnie; LSM (least squares mean) = srednia wyliczona metodg najmniejszych kwadratow,
N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej do analizy; PBO = placebo, SE (standard error) =
bigd standardowy; SD = odchylenie standardowe.

b p<0,01; ¢ p<0,001 w poréwnaniu z placebo.

Progresja uszkodzenia stawoéw w badaniach radiograficznych byta hamowana przez iksekizumab
(Tabela 11) w 24. tygodniu, a odsetek pacjentéw bez cech progresji radiologicznej (zdefiniowane;j
jako zmiana wyniku w skali mTSS o <0,5 punktu w porownaniu z wynikiem wyjsciowym) w okresie
liczonym od randomizacji do 24. tygodnia wynosit 94,8% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x2tyg.
(p<0.001), 89,0% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg. (p<0,026), 95,8% w grupie leczonej
adalimumabem (p<0.001) i 77,4% w grupie placebo. W 52. tygodniu $rednia zmiana w porownaniu do
warto$ci wyjsciowej w skali mTSS wyniosta 0,27 w grupie otrzymujacej placebo/iksekizumab 1x4tyg,
0,54 w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg/iksekizumab 1x4tyg i 0,32 w grupie otrzymujacej
adalimumab/iksekizumab 1x4tyg. Odsetek pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano progresji
radiologicznej od randomizacji do 52. tygodnia wynosit 90,9% w grupie otrzymujacej
placebo/iksekizumab 1x4tyg., 85,6% w grupie otrzymujacej iksekizumab 1x4tyg/iksekizumab 1x4tyg
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1 89,4% w grupie otrzymujacej adalimumab/iksekizumab 1x4tyg. U pacjentéw nie stwierdzono
progresji strukturalnej w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej (zdefiniowanej jako zmiana wyniku w
skali mTSS o <0,5 punktu) w grupach otrzymujacych: placebo/iksekizumab 1x4tyg. 81,5%
(N=22/27), iksekizumab 1x4tyg./ iksekizumab 1x4tyg. 73,6% (N=53/72) i adalimumab/iksekizumab
1x4tyg. 88,2% (N=30/34).

Sprawnos¢ fizyczna i jakosS¢ Zycia zalezna od stanu zdrowia

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u pacjentéw leczonych iksekizumabem podawanym 1x2tyg.
(p<0,001) i 1x4tyg. (p<0,001) po 24 tygodniach wykazano istotng poprawe sprawnosci fizyczne;j
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo na podstawie wskaznika niepetnosprawnosci
w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index,
HAQ-DI), ktora w badaniu SPIRIT-P1 utrzymata si¢ do 52. tygodnia.

U pacjentow leczonych iksekizumabem stwierdzono poprawe jakosci zycia zalezng od stanu
zdrowia na podstawie sumarycznego wyniku uzyskanego w skali SF-36 (ang. Physical Component
Summary of the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p<0,001). Wykazano takze poprawe
wyniku oceny zmgczenia w skali numerycznej (p<0,001).

Bezposrednie badanie porownawcze fazy 4., po wprowadzeniu produktu do obrotu

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo iksekizumabu oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu prowadzonym metodg otwartej proby w grupach réwnoleglych (SPIRIT-H2H) w porownaniu
z adalimumabem (ADA), u 566 pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), ktorzy nie
stosowali wczedniej biologicznych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(bDMARD, ang. biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs). Pacjenci byli poczatkowo
przydzieleni do grup w zalezno$ci od jednoczesnego stosowania cDMARD i rozpoznania
umiarkowanej do ci¢zkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>12, BSA>10 i sSPGA>3).

Wykazano przewage iksekizumabu wobec ADA pod wzgledem osiggnigcia gtdwnego celu badania,
ktorym byto jednoczesne uzyskanie odpowiedzi ACR 50 i PASI 100 po 24 tygodniach (iksekizumab
36,0% vs. ADA 27,9%; p=0.036; CI 95% [0,5%, 15,8%]). Wykazano rowniez rownowaznos¢
iksekizumabu (wczesniej ustalony margines -12%) wobec ADA pod wzgledem osiggnigcia
odpowiedzi ACR 50 (analiza ITT: iksekizumab 50,5% vs. ADA 46,6%; roznica 3,9% vs. ADA; CI
95% [-4,3%; 12,1%]; analiza PPS iksekizumab: 52,3%; ADA: 53,1%; réznica: -0,8% [CI: -10,3%;
8,7%]) oraz przewage pod wzgledem uzyskania odpowiedzi PASI 100 po 24 tygodniach (60,1% dla
iksekizumab vs. 46,6% dla ADA, p=0,001), ktore byly gtéwnymi drugorzedowymi punktami
koncowymi badania. W 52. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych iksekizumab vs.
ADA, uzyskano jednocze$nie odpowiedz ACR50 i PASI 100 [39% (111/283) vs. 26% (74/283)] i
PASI 100 [64% (182/283) vs. 41% (117/283)]. W przypadku leczenia iksekizumabem i ADA
uzyskano podobng odpowiedz ACRS50 [49,8% (141/283) vs. 49,8% (141/283)]. Odpowiedz na
leczenie byty spojna w przypadku stosowania iksekizumabu w monoterapii i w skojarzeniu z
metotreksatem.
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Rycina 5. Pierwszorzedowy punkt koncowy (jedoczesne uzyskanie odpowiedzi ACR 50 i
PASI 100) i gtéwne drugorzedowe punkty koncowe (ACR 50; PASI 100), odsetek odpowiedzi w
okresie tygodnie 0 — 24 [populacja ITT, NRI]**

100 I ACR 50 i PAS| 100: ADA (N=283} E==3ACR 50§ PASI 100: TALTZ {N=283)
«ps ACR 50: ADA [N=283) =g +ACR 50: TALTZ (N=283)
= PASI 100: ADA (N=283) —@—PAS| 100: TALTZ [N=283)
80

Odsetek odpowiedzi (%)

0 4 2 12 16 24
Tygodnie

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

**Tksekizumab 160 mg w tygodniu 0., nastepnie 80 mg co 2 tygodnie do 12. tygodnia i pozniej co
4 tygodnie u pacjentow z umiarkowang do cigzkiej postaciqg tuszczycy plackowatej lub 160 mg w
tygodniu 0., nastepnie 80 mg co 4 tygodnie u pozostatych pacjentow, ADA 80 mg w tygodniu 0.,
nastepnie 40 mg co 2 tygodnie od 1. tygodnia u pacjentow z umiarkowangq do ciezkiej postacig
tuszczycy plackowatej lub 40 mg w tygodniu 0., nastepnie 40 mg co 2 tygodnie u pozostatych
pacjentow.

Przedzial istotnosci jest podany tylko dla punktow koncowych, ktore byly wczesniej ustalone i
wielokrotnos¢ sprawdzana.

Spondyloartropatia osiowa

Iksekizumab oceniano u 960 dorostych pacjentow ze spondyloartropatia osiowq tacznie w trzech
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach (dwoch dotyczacych spondyloartropatii
osiowej ze zmianami radiograficznymi i jednego dotyczacego spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych).

Spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi

Iksekizumab oceniano u 657 pacjentéw tacznie w dwoch randomizowanych, podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach (COAST-V i COAST-W) u dorostych pacjentow, u ktorych
stwierdzono aktywng posta¢ choroby na podstawie wskaznika aktywnosci choroby w
zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (BASDAI) wynoszacego >4 oraz wyniku oceny
catkowitego bolu kregostupa wynoszacego >4 w skali liczbowej pomimo stosowania niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ). W obydwu badaniach w punkcie wyjscia u pacjentow wystepowaty
objawy $rednio od ponad 17 lat (mediana 16 lat). W punkcie wyjscia okoto 32% pacjentow
przyjmowato jednocze$nie klasyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby
(LMPCh).

W badaniu COAST-V oceniano 341 pacjentdéw niestosujacych wczesniej lekow biologicznych,
ktorych leczono iksekizumabem w dawce 80 mg lub 160 mg podanym w tygodniu 0, a nastgpnie w

dawce 80 mg podawanym co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, adalimumabem w dawce 40 mg
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podawanym co 2 tygodnie albo placebo. Pacjentow otrzymujacych placebo po 16 tygodniach
ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce poczatkowej 160 mg, a
nastgpnie w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie). Pacjentow otrzymujacych
adalimumab po 16 tygodniach ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce
80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

W badaniu COAST-W oceniano 316 pacjentow stosujacych wczesniej 1 lub 2 inhibitory TNF (u 90%
uzyskano niedostateczng odpowiedz na leczenie, a 10% nie tolerowato inhibitorow TNF). Wszyscy
pacjenci otrzymali iksekizumab w dawce 80 mg lub 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie przyjmowali go
w dawce 80 mg co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, albo stosowali placebo. Pacjentow otrzymujacych
placebo po 16 tygodniach ponownie randomizowano do grupy leczonej iksekizumabem (w dawce
poczatkowej 160 mg, a nastgpnie w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie).

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych po
16 tygodniach uzyskano odpowiedz na leczenie ASAS40 (ang. Assessment of Spondyloarthritis

International Society 40).

Odpowiedz kliniczna

W obydwu badaniach wigkszg poprawe odpowiedzi ASAS40 i ASAS20 wykazano po 16 tygodniach u
pacjentow leczonych iksekizumabem w dawce 80 mg podawanym co 2 tygodnie lub w dawce 80 mg
podawanym co 4 tygodnie w porownaniu z placebo (Tabela 12). Odpowiedzi u pacjentow byly
podobne niezaleznie od stosowanego jednoczes$nie leczenia. W badaniu COAST-W odnotowano
odpowiedz na leczenie niezaleznie od liczby przyjmowanych wczesniej inhibitorow TNF.

Tabela 12. Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane po 16 tygodniach w badaniach COAST-V i

COAST-W
COAST-V, osoby niestosujace wczesniej lekow COAST-W, osoby stosujace wczesniej
biologicznych inhibitory TNF
Iksekizu Réznica . Iksekizu
mab wzgledem Adalimumab mab
Placebo 40 mg Placebo | Rdznica
80 mg _ placebo? 80 mg _
(N=87) Co 2 tyg. (N=104) | wzgledem
Co 4 tyg.? (N=90) Codtyg? placebo ¢
(N=81) (N=114)
Odpowiedz ASAS20°, n 52 35 24,0 (9,3; 38,6) | 53 (58,9%) 55 31 18,4 (5,7; 31,1)
(%), NRI (64,2%) (40,2%) - (48,2%) (29.8%) | ™
Odpowiedz ASAS40P<, 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6%) 29 13 12,9 (2,7, 23,2)
(n%), NRI (48,1%) (18,4%) 43,3) " (25,4%) (12,5%) | *
ASDAS
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyj$ciowym -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3;-0,7) | -1,3%** -1,2 -0,1 -1,1(-1,3; -0,8)
Wynik wyjsciowy 3,7 3,9 - 3,7 4,2 4,1 -
Wynik w skali BASDAI
Zmiana w pordéwnaniu z -2,9 -1,4 -1,5(-2,1;-0,9) | -2,5%** -2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
wynikiem wyj$ciowym 6,81 6,81 ke 6,71 7,5 7,3 ok
Wynik wyjsciowy
MRI Spine SPARCCH
Zmiana w pordéwnaniu z -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -
wynikiem wyjsciowym 14,5 158 6,4) *H* 20,0 8,3 6,4 2,5) **
Wynik wyjsciowy
Odpowiedz BASDAIS0%, n | 34 15 24,7 (11,4; 29 (32,2%)* 25 10 12,3 (2,8; 21,8)
(%), NRI (42,0%) (17,2%) 38,1) *¥** (21,9%) (9,6%)’ ol
ASDAS <2,1,n (%) (niska | 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5(4,8%) | 12,7 (4,6; 20,8)
aktywnos¢ choroby), NRI (43,2%)" (12,6%)" 43,4) *** (37,8%)***h | (17,5%) *x
ASDAS <1,3, n (%) 13 2 (2,3%) 13,8 (5,2;22,3) | 14 (15,6%) ** | 4 (3,5%) 1 (1,0%) | 2,5(-1,3; 6,4)
(choroba nieaktywna), NRI | (16,0%) K
ASAS HIf
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyjsciowym -2,4 -1,3 -1,1(-2,0;-0,3) | -2.3* -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
Wynik wyjsciowy 7.5 81 * 82 10,0 9.0 *
SF-36 PCS (ocena stanu
somatycznego)
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COAST-V, osoby niestosujace wczesniej lekow COAST-W, osoby stosujace wczesniej
biologicznych inhibitory TNF
Iksekizu Réznica . Iksekizu
mab zgledem Adalimumab mab
Placebo wegle 40 mg Placebo | Rdéznica
80 mg _ placebo? 80 mg _
(N=87) Co 2 tyg. (N=104) | wzgledem
Co 4 tyg.* (N=90) Co 4 tyg* placebo ¢
(N=81) (N=114)
Zmiana w poréwnaniu z
wynikiem wyjsciowym 7,7 3,6 4,1(1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2(3,0; 7,4)
Wynik wyjsciowy 34,0 32,0 Hkok 33,5 27,5 30,6 Fkk

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT); NRI (ang. non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob
nieodpowiadajgcych na leczenie; pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako
nieodpowiadajgcych na leczenie.

ASAS-HI (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index) = wskaznik oceny
spondyloartropatii; ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) = skala oceny
aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); BASDAI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK), CFB (ang. change from baseline) = ustalona metodg
najmniejszych kwadratow Srednia zmiana po 16 tygodniach w porownaniu z wynikiem wyjsciowym;
MRI Spine SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance
Imaging Scoring of the Spine) = skala oceny zmian kregostupa w badaniach MR Kanadyjskiego
Konsorcjum ds. Badan nad Spondyloartopatiami (skala obejmujqgca 23 jednostki anatomiczne
utworzone przez krgzki miedzykregowe i kregi)

W tygodniu 0 pacjenci otrzymali 80 mg lub 160 mg iksekizumabu.
Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako poprawe o >20% i bezwzgledng poprawe w porownaniu
z wynikiem wyjsciowym o =1 jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie >3 sposrod 4 aspektow (ogolna
ocena wedtug pacjenta, bol kregostupa, czynnos¢ i stan zapalny) oraz brak pogorszenia o >20% i
>] jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie pozostatych aspektow. Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano
jako poprawe o >40% i bezwzgledng poprawe w porownaniu z wynikiem wyjsciowym o >2 jednostki w
ocenie >3 sposrod 4 aspektow bez jakiegokolwiek pogorszenia w ocenie pozostatych aspektow.
¢ Pierwszorzedowy punkt koncowy.

Liczby pacjentow ITT z danymi z badan MR w punkcie wyjscia sq nastepujgce: COAST-V:
iksekizumab, n = 81; PBO, n = 82; ADA, n=85. COAST-W: iksekizumab, n = 58, PBO, n = 51.
¢ Odpowiedz BASDAIS0 zdefiniowano jako poprawe o >50% wyniku w skali BASDAI w
porownaniu z wynikiem wyjsciowym.
4 ASAS HI: ocena wskaznika ASAS HI we wszystkich aspektach.
¢ Podane wartosci stanowiq roznicg wyrazong w % (95% CI) dla zmiennych kategorycznych oraz
roznice wyrazong jako LSM (95% CI) dla zmiennych ciggtych.
" analiza post hoc, nieskorygowana z uwzglednieniem liczebnosci poréwnan.
"wstepnie okreslone, ale nie bramkowane z uwzglednieniem liczebnosci poréwnan.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

b

Stwierdzono poprawe glownych sktadowych kryteridéw odpowiedzi ASAS40 (bol kregostupa, BASFI,
ogoblna ocena wg pacjenta, sztywno$¢) oraz innych parametrow oceny aktywnosci choroby, w tym
stezenia CRP, po 16 tygodniach.
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Rycina 6. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedzi ASAS40 w badaniach COAST-V i
COAST-W do 16. tygodnia, NRI*
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Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

U pacjentéw obserwowano podobng odpowiedz ASAS40 niezaleznie od wyjSciowego stezenia CRP,
wyjsciowego wyniku w skali ASDAS i wyj$ciowego wyniku w skali MRI spine SPARCC. Wykazano
odpowiedz ASAS40 niezaleznie od wieku, pkci, rasy, czasu trwania choroby, wyjSciowej masy ciala,
wyjsciowego wyniku oceny w skali BASDAI oraz wcze$niejszej terapii lekami biologicznymi.

W badaniach COAST-V i COAST-W skutecznos$¢ utrzymywata si¢ do tygodnia 52. wedtug oceny w
zalezno$ci od punktow koncowych przedstawionej w Tabeli 12, wlacznie z odsetkami odpowiedzi
ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAT i ASAS HIL

Wyniki oceny leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

Wykazano poprawe wyniku oceny bolu kregostupa w porownaniu z placebo juz po 1 tygodniu, ktora
utrzymata si¢ do tygodnia 16. [iksekizumab w poréwnaniu z placebo: COAST-V: -3,2 w poréwnaniu z
-1,7; COAST-W: -2,4 w porownaniu z -1,0]; wykazano poprawg wynikow oceny zmgczenia i
ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach. Poprawa wynikdéw oceny bdlu
kregostupa, zmeczenia i ruchomosci kregostupa utrzymata si¢ do tygodnia 52.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

Iksekizumab oceniano w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z trwajacym 52 tygodnie
okresem kontrolowanym placebo (COAST-X) u 303 dorostych pacjentow z aktywna postacia
spondyloartropatii osiowej utrzymujaca si¢ przez co najmniej 3 miesigce. Konieczne byto wykazanie u
pacjentow obiektywnych objawdw stanu zapalnego, o ktérym $wiadczyto podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i (Iub) zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych widoczne w badaniach
obrazowych wykonywanych metodg rezonansu magnetycznego (MR), oraz braku oczywistych cech
radiograficznych uszkodzenia strukturalnego stawow krzyzowo-biodrowych. U pacjentow
stwierdzono aktywna posta¢ choroby na podstawie wskaznika aktywnosci choroby w ZZSK
(BASDAI) wynoszacego >4 1 wyniku oceny bolu kregostupa wynoszacego >4 w skali liczbowej od 0
do 10, pomimo stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Pacjentéw leczono
iksekizumabem w dawce 80 mg lub 160 mg podanym w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 80 mg
podawanym co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie, albo placebo. Poczawszy od tygodnia 16. dozwolona byt
modyfikacja dawki i (Iub) rozpoczecie podawania lekow towarzyszacych (NLPZ, klasyczne LMPCh,
kortykosteroidy, leki przeciwbdlowe).

W punkcie wyjscia u pacjentow wystepowaty objawy spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych utrzymujace si¢ $rednio przez 11 lat. Okoto 39% pacjentdéw przyjmowato

jednoczesnie klasyczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (LMPCh).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktdrych po 16 tygodniach uzyskano
odpowiedz na leczenie ASAS40 (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society 40).
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Odpowiedz kliniczna

Po 16 tygodniach odpowiedz ASAS40 uzyskano u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
iksekizumabem w dawce 80 mg podawanym co 4 tygodnie w poréwnaniu z placebo (Tabela 13).
Odpowiedzi byly podobne, niezaleznie od stosowanego jednoczesnie leczenia.

Tabela 13. Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane po 16 tygodniach w badaniu COAST-X,
NRI »P

Iksekizumab 80 mg co 4
. . Placebo rs

tygodnie (N=105) Roéznica wzgledem

(N=96) placebo "
Odpowiedz ASAS20¢, n (%), NRI | 52 (54,2%) 41 (39,0%) 15,1 (1,5; 28,8)*
Odpowiedz ASAS40%, n (%), 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
NRI
ASDAS
Zmiana w poréwnaniu z wynikiem
wyjsciowym -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Wynik wyjsciowy 3,8 3,8
Wynik w skali BASDAI
Zmiana w poréwnaniu z wynikiem
wyjsciowym -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3;-0,1) *
Wynik wyjsciowy 7,0 7,2
MRI S1J SPARCC
Zmiana w poréwnaniu z wynikiem -3,1 (-4,6; -1,6) ***
wyjsciowym -3,4 -0,3
Wynik wyjsciowy 5,1 6,3
ASDAS <2,1,n (%)
(Niska aktywnos¢ choroby), NRI® | 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3; 26,3) **
SF-36 PCS (ocena stanu somatycznego)
Zmiana w pordwnaniu z wynikiem
wyjsciowym 8,1 52 2,9 (0,6;5,1)"
Wynik wyjsciowy 33,5 32,6

a

Objasnienie skrotow: N = liczba pacjentow w populacji wyodrebnionej zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ITT); NRI (non-responder imputation) = przypisanie do grupy osob
nieodpowiadajgcych na leczenie; ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) = skala
oceny aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); BASDAI

(ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) = wskaznik aktywnosci choroby w
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK); Zmiana w porownaniu z wynikiem
wyjsciowym = ustalona metodq najmniejszych kwadratow srednia zmiana po 16 tygodniach w
porownaniu z wynikiem wyjsciowym,; MRI SIJ SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint) = skala oceny zmian stawu
krzyzowo-biodrowego w badaniach MR Kanadyjskiego Konsorcjum ds. Badan nad
Spondyloartopatiami.

b Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.

W tygodniu 0 pacjenci otrzymali 80 mg lub 160 mg iksekizumabu.

Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako poprawe o >20% i bezwzgledng poprawe w poréwnaniu
z wynikiem wyjsciowym o >1 jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie >3 sposrod 4 aspektow (ogdlna
ocena wedtug pacjenta, bol kregostupa, czynnosé i stan zapalny) oraz brak pogorszenia o >20% i

>] jednostke (zakres od 0 do 10) w ocenie pozostatych aspektow. Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano
jako poprawe o >40% i bezwzgledng poprawe w porownaniu z wynikiem wyjsciowym o >2 jednostki w
ocenie >3 sposrod 4 aspektow bez jakiegokolwiek pogorszenia w ocenie pozostalych aspektow.

¢ Pierwszorzedowy punkt konicowy po 16 tygodniach.

4 Liczby pacjentow ITT z danymi z badan MR w punkcie wyjscia i w tygodniu 16. sq nastgpujqce:
iksekizumab, n = 85; PBO, n = 90.

c

d
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8 Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajqce na leczenie. Wartosci
procentowe ustalono na podstawie liczby pacjentow w populacji ITT z wyjsciowym wynikiem w skali
ASDAS wynoszgcym >2,1.

" Podane wartosci stanowiq réznice wyrazong w % (95% CI) dla zmiennych kategorycznych oraz
roznice wyrazong jako LSM (95% Cl) dla zmiennych cigglych.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w porownaniu z placebo.

Wykazano istotng poprawe kliniczng gldéwnych sktadowych kryteriow odpowiedzi ASAS40 (bol
kregostupa, BASFI, ogdlna ocena wedtug pacjenta, sztywnos¢) oraz innych parametréw oceny
aktywnosci choroby po 16 tygodniach.

Rycina 7. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz ASAS40 w badaniu COAST-X do
16. tygodnia, NRI?
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Pacjentow z brakujgcymi danymi policzono jako osoby nieodpowiadajgce na leczenie.
** p<0,01 w porownaniu z placebo.

a

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ do tygodnia 52. wedlug oceny w zaleznosci od punktéw koncowych
przedstawionej w Tabeli 13.

Wyniki oceny leczenia zwigzane ze stanem zdrowia

Wykazano poprawe wyniku oceny bolu kregostupa w porownaniu z placebo juz po 1 tygodniu, ktora
utrzymata si¢ do tygodnia 16. [iksekizumab w poréwnaniu z placebo: COAST-X: -2,4 w porownaniu z
-1,5]. Ponadto dobry stan zdrowia (ASAS HI <5) uzyskano po 16 i po 52 tygodniach u wigkszej liczby
pacjentow leczonych iksekizumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Wyniki diugoterminowe - spondyloartropatia osiowa

Pacjentom, ktorzy ukonczyli jedno z trzech gtownych badan COAST-V/W/X (trwajgcych 52 tygodni)
zaproponowano udziat w dlugoterminowym przedhuzonym okresie badania z faza randomizacji w
zakresie przerwania stosowania produktu (COAST-Y, 350 i 423 pacjentéw w grupie otrzymujgcej
iksekizumab odpowiednio 1x4tyg. i 1x2tyg.). Z 157/773 (20,3%) pacjentdow, u ktorych nastapita
remisja (uzyskano co najmniej raz wynik <1,3 w skali ASDAS i nie stwierdzono wyniku ASDAS
>2,1, w 16. 1 20. tygodniu), 155 pacjentow otrzymujacych iksekizumab do 76 tygodni zostato losowo

31



przydzielonych do grup w 24. tygodniu badania COAST-Y (placebo, N=53; iksekizumab 1x4tyg.,
N=48 i iksekizumab 1x2tyg., N=54). 148 (95,5%) zrandomizowanych pacjentow ukonczyto wizyte w
64. tygodniu (placebo, N=50; Iksekizumab 1x4tyg., N=47; iksekizumab 1x2tyg.; N=51).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw losowo przydzielonych do grupy, w
ktorej przerwano stosowanie produktu i u ktérych nie nastgpito nagte nasilenie objawow choroby w
okresie od 24 do 64 tygodni (lgczna grupa pacjentdow otrzymujgcych iksekizumab 1x2tyg. 1 1x4tyg. vs.
placebo). U istotnie wigkszego odsetka pacjentow (NRI) w potaczonych grupach przyjmujacych
iksekizumab (83,3% (85/102), p<0,001) i iksekizumab 1x4tyg. (83,3% (40/48), p=0,003) nie nastapito
nagle nasilenie objawdw choroby w okresie od 24 do 64 tygodni w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
po leczeniu iksekizumabem zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo (54,7% (29/53)).
iksekizumab (w obu potaczonych grupach przyjmujacych iksekizumab i grupie otrzymujace;
iksekizumab 1x4tyg.) znaczaco opoznit czas do wystgpienia nasilenia objawow choroby (test Log-
Rank odpowiednio p<0,001 i p<0,01) w poréwnaniu z placebo.

U pacjentow, ktorzy nieprzerwanie stosowali iksekizumab 1x4tyg. (N=157), odpowiedzi ASAS40,
ASDAS <2,1 1 BASDAIS50 utrzymywaty si¢ do tygodnia 116.

Szczepienia
Po zastosowaniu dwoch szczepionek niezawierajgcych zywych drobnoustrojow (szczepionka przeciw

tezcowi 1 szczepionka przeciw pneumokokom) w badaniu z udziatem zdrowych oséb, ktore otrzymaty
dwie dawki iksekizumabu (160 mg w pierwszej dawce i 80 mg w drugiej dawce dwa tygodnie
pozniej) nie obserwowano probleméw dotyczacych bezpieczenstwa. Jednakze, dane dotyczace
szczepien profilaktycznych nie byly wystarczajace, aby potwierdzi¢ odpowiednig odpowiedz
immunologiczng na szczepienie po podaniu iksekizumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan iksekizumabu w jedne;
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tuszczycy plackowatej i tuszczycowego
zapalenia stawow/spondyloartropatii osiowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki iksekizumabu u pacjentow z tuszczyca $rednie szczytowe
wartosci stezen leku osiggano w ciagu 4 do 7 dni w przedziale dawek od 5 do 160 mg. Srednie (SD)
maksymalne st¢zenie iksekizumabu w osoczu (Cmax) po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej

160 mg wyniosto 19,9 (8,15) ug/ml.

Po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 160 mg stezenie stanu stacjonarnego osiagano przed
uplywem 8 tygodni w przypadku stosowania leku wedlug schematu dawkowania 80 mg co 2 tygodnie.
Srednie (SD) szacunkowe warto$ci Cmaxss, i C troughss Wynosza 21,5 (9,16) pg/ml oraz

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

Po zmianie schematu dawkowania w 12. tygodniu leczenia z 80 mg co 2 tygodnie na 80 mg co
4 tygodnie osiggnigcie stezenia stanu stacjonarnego mozliwe byto po uptywie okoto 10 tygodni.

Srednie (SD) szacunkowe warto$ci Cimaxss, i Crough.ss Wynosza 14,6 (6,04) ug/ml oraz 1,87 (1,30) pg/ml.

Srednia biodostepno$é iksekizumabu po podaniu podskornym wyniosta w réznych analizach od 54%
do 90%.

Dystrybucja

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze $rednia catkowita objetosc¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 7,11 L.
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Metabolizm
Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i przewiduje sie¢, ze bedzie rozktadany do

niewielkich czgsteczek peptydow i aminokwasow na szlakach katabolicznych w ten sam sposob, co
endogenne immunoglobuliny.

Eliminacja
W analizie PK populacyjnej $rednia warto$c¢ klirensu w surowicy krwi wyniosta 0,0161 L/h. Klirens
jest niezalezny od dawki. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji oszacowany na podstawie danych

z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynosi 13 dni u pacjentdw z tuszczycg plackowata.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu we wstrzyknigciu podskornym w dawce wynoszacej od 5 do 160 mg poziom ekspozycji
ustrojowej (pole pod krzywa lub AUC) zwigkszat si¢ proporcjonalnie do dawki.

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne w poszczegolnych wskazaniach do stosowania

Wtasciwosci farmakokinetyczne iksekizumabu byty podobne w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym
zapaleniu stawow, spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi i w spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych.

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 4204 pacjentow z tuszczyca plackowatg przyjmujacych iksekizumab w badaniach
klinicznych, 301 stanowily osoby w wieku co najmniej 65 lat, a 36 w wieku co najmniej 75 lat.
Sposrod 1118 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych iksekizumab w
badaniach klinicznych, 122 stanowily osoby w wieku co najmniej 65 lat, a 6 w wieku co najmnie;j

75 lat.

Na podstawie danych z analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej z uwzglednieniem
ograniczonej liczby pacjentow w podesztym wieku (n = 94 w wieku > 65 lat i n = 12 w wieku > 75 lat)
ustalono, ze klirens byt zblizony u pacjentdéw w podesztym wieku i u pacjentdéw w wieku ponizej

65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny wptywu
zaburzen czynno$ci nerek i watroby na farmakokinetyke iksekizumabu. Przewiduje si¢, ze
iksekizumab jako przeciwcialo monoklonalne nalezace do klasy IgG bedzie usuwany przez nerki

W postaci niezmienionej w niewielkich ilosciach o nieistotnym znaczeniu; podobnie, przeciwciata
monoklonalne nalezgce do klasy IgG usuwane sg gtdéwnie w mechanizmie katabolizmu
wewnatrzkomorkowego i przewiduje si¢, ze zaburzenia czynnos$ci watroby nie maja wptywu na
klirens iksekizumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Dzieciom i mtodziezy z tuszczyca (w wieku od 6 do ponizej 18 lat) podawano przez 12 tygodni
iksekizumab wedtug zalecanego schematu dawkowania u dzieci. U pacjentdw o masie ciata >50 kg
i od 25 do 50 kg $rednie (+SD) minimalne st¢zenie stanu stacjonarnego w przedziale dawkowania
wynosito odpowiednio 3,8 £2,2 ug/ml oraz 3,9 £2,4 pg/ml po 12 tygodniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oraz badan dotyczacych toksycznego
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wplywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Podawanie iksekizumabu matpom nalezacym do gatunku makaka jawajskiego przez 39 tygodni we
wstrzyknigciach podskornych w dawkach dochodzacych do 50 mg/kg raz w tygodniu nie
spowodowalo toksycznego uszkodzenia narzadoéw i niepozadanego wpltywu na czynnos$¢ uktadu
immunologicznego (np. zalezng od limfocytow T odpowiedz przeciwciat i aktywno$¢ komorek NK).
Podawana podskornie dawka tygodniowa wynoszaca 50 mg/kg u matp stanowi okoto 19-krotnos¢
dawki poczatkowej iksekizumabu wynoszacej 160 mg i wigze si¢ z ekspozycja (AUC) co najmniej 61-
krotnie przekraczajaca przewidywang $rednig ekspozycj¢ w stanie stacjonarnym u ludzi stosujacych
zalecany schemat dawkowania.

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych oceny potencjalnej rakotworczoscei i
genotoksycznosci iksekizumabu.

Nie obserwowano zadnego wptywu na narzady rozrodcze, cykl miesigczkowy ani nasienie

u dojrzalych ptciowo malp nalezacych do gatunku makaka jawajskiego, ktorym podawano
iksekizumab podskornie przez 13 tygodni w tygodniowej dawce wynoszacej 50 mg/kg.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwoj potomstwa wykazano, ze iksekizumab przenikat przez
lozysko i byt obecny we krwi potomstwa maksymalnie do 6. miesigca zycia. W przypadku potomstwa
malp otrzymujacych iksekizumab wskaznik $miertelnosci pourodzeniowej byt wigkszy w porownaniu
z grupa kontrolng. Miato to przede wszystkim zwiazek z przedwczesnym porodem

lub zaniedbywaniem potomstwa przez matke, co czesto obserwuje si¢ w badaniach zwierzat
nalezacych do ssakow naczelnych i uznaje si¢ za nieistotne klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Taltz mozna przechowywac poza lodowka przez okres do 5 dni w temperaturze nie wigkszej niz 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego szkta typu L.

Strzykawka zamknigta jest w jednorazowym wstrzykiwaczu jednodawkowym.
Opakowania zawierajg po 1, 2 lub 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy starannie przestrzegac¢ instrukcji uzycia wstrzykiwacza podanej w ulotce dotgczonej do
opakowania.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie nalezy uzywac produktu leczniczego Taltz, jesli w roztworze widoczne sa zanieczyszczenia state
lub jesli roztwor jest metny i (lub) wyraznie bragzowy.

Nie wolno uzywac produktu leczniczego Taltz po zamrozeniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1085/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25 kwietnia 2016

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28/03/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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