PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Taltz 80 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacee.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje ixekizumabum 80 mg v 1 ml.
Ixekizumab je vyrabén rekombinantni DNA technologii v bunikach CHO.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Roztok je Ciry a bezbarvy az svétle zluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Loziskové psoriaza

Ptipravek Taltz je indikovan k 1&écbé stiedné tézké az t€zké loziskové psoriazy u dospélych, ktefi jsou
kandidaty pro systémovou lécbu.

Loziskova psoriaza u déti

Ptipravek Taltz je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az t€zké loziskové psoriazy u déti ve véku od 6 let a
s télesnou hmotnosti alespon 25 kg a u dospivajicich, kteti jsou kandidaty pro systémovou 1écbu.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Taltz v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem je indikovan k 1é¢b¢ aktivni
psoriatické artritidy u dospé€lych pacientd, kteti nereagovali dostatecné anebo nesnaseji jednu ¢i vice
terapii chorobu modifikujicim antirevmatikem (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) (viz
bod 5.1).

Axialni spondylartritida

Ankylozujici spondylitida (radiograficka axialni spondylartritida)
Ptipravek Taltz je indikovan k 1écbé dospélych pacientt s aktivni ankylozujici spondylitidou, ktefi
nereagovali dostate¢né na konvenéni 1é¢bu.

Neradiograficka axialni spondylartritida

Pripravek Taltz je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s aktivni neradiografickou axialni
spondylartritidou s objektivnimi znamkami zanétu na zakladé zvysené hladiny C-reaktivniho proteinu
(CRP) a/nebo vysetteni magnetickou rezonanci (MR), kteti nereagovali dostate¢n¢ na 1é¢bu
nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID).



4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento 1éCivy piipravek je uren k pouzivani dle pokynti a pod dohledem l¢kare se zkuSenostmi s
diagnostikou a lécbou onemocnéni, pro néz je piipravek indikovan.

Davkovani

LoZiskova psoriaza u dospélych

Doporucena davka je 160 mg ve formé subkutannich injekci (dvé injekce po 80 mg) v tydnu 0
nasledovana davkou po 80 mg (jedna injekce) v tydnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12. Poté probiha udrzovaci
terapie v davce 80 mg (jedna injekce) kazdé 4 tydny (Q4W).

LozZiskova psoridza u deéti (vék 6 let a vice)

U déti ve veku niz§im nez 6 let nejsou k dispozici udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti (viz

bod 5.1). Dostupné udaje nepodporuji davkovani u osob s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg.
Doporucena davka podavana formou subkutanni injekce je u déti zaloZena na nasledujicich vahovych
kategoriich:

Télesna Doporucena uvodni davka Doporucena davka

hmotnost ditéte (tyden 0) podavana kazdé 4 tydny
(Q4W) poté

Vice nez 50 kg 160 mg (dv¢ injekce po 80 mg) 80 mg

25 az 50 kg 80 mg 40 mg

Détem, jimz byla pfedepsana davka 80 mg, je mozné pripravek Taltz podat ptimo z pifedplnéné
injek¢ni stiikacky.

Pokyny k ptipravé davky 40 mg piipravku Taltz naleznete v bod¢ 6.6. Davky niz§i nez 80 mg musi
ptipravit zdravotnicky pracovnik.

Podavani ptipravku Taltz détem s télesnou hmotnosti pod 25 kg se nedoporucuje. Té€lesné hmotnosti
pediatrickych pacienti musi byt zaznamenany a pred podanim davky pravidelné kontrolovany.

Psoriaticka artritida

Doporucena davka je 160 mg ve formée subkutannich injekci (dveé injekce po 80 mg) v tydnu 0
nasledovana davkou po 80 mg (jedna injekce) kazdé 4 tydny. U pacientt s psoriatickou artritidou a
soucasnou stfedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou je doporu¢eny rezim davkovani stejny jako
u loziskové psoriazy.

Axialni spondylartritida (radiograficka a neradiograficka)
Doporucena davka je 160 mg (dvé injekce po 80 mg) ve formé subkutannich injekci v tydnu 0
nasledovana davkou po 80 mg kazdé 4 tydny (dalsi informace viz bod 5.1).

Ve vsech indikacich (loziskové psoriaze u dospélych a u déti,, psoriatické artritidé, axialni
spondylartritidé) se ma u pacientti bez zjevné odpovédi po 16 az 20 tydnech 1écby zvazit jeji vysazeni.
Nektefi pacienti s po¢atecni Caste¢nou odpoveédi v ivodu se mohou zlepsit v dals$im pribéhu 1é¢by i po
20. tydnu.

Zv1astni populace

Starsi osoby (= 65 let)
Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).
O osobach ve veku >75 let jsou k dispozici pouze omezené informace.

Porucha funkce jater nebo ledvin:
U téchto populaci pacientti nebyl piipravek Taltz hodnocen. K davce nelze poskytnout zadna
doporuceni.



Pediatricka populace

LozZiskova psoridza u déti (télesnd hmotnost nizsi nez 25 kg a vek méné nez 6 let)
Neexistuje zadné relevantni pouziti pripravku Taltz u déti s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg a ve
véku méné nez 6 let k 16¢be stiedné tézké az tézké loziskové psoridzy.

Psoriaticka artritida u déti

Bezpecnost a ucinnost pripravku Taltz pti 1é¢beé psoriatické artritidy (kategorie juvenilni idiopatické
artritidy) u déti a dospivajicich ve véku 2 az méné nez 18 let nebyla zatim stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Taltz u déti mladSich nez 2 roky pro indikaci psoriatické
artritidy.

Zpusob podani

Subkutanni podani,

Ptipravek Taltz je urCen k subkutanni injekéni aplikaci. Mista injek¢ni aplikace 1ze sttidat. Pripravek
pokud mozno neaplikujte do oblasti kiize se znamkami psoriazy. Roztok/stfikacka se nesmi
protiepavat.

Po prislusném proskoleni v technice subkutanni injekéni aplikace si pacienti mohou dle uvazeni 1ékate
ptipravek Taltz aplikovat sami. Lékar vSak ma pacienty adekvatné sledovat. Podrobné instrukce pro
podavani pripravku jsou uvedeny v pribalové informaci a v navodu k pouziti.

Davky nizsi nez 80 mg vyzadujici ptipravu ma podavat vyhradné zdravotnicky pracovnik.

Pokyny pro ptipravu Ié¢ivého piipravku pred podénim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napft. aktivni tuberkuléza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Lécba ptipravkem Taltz je spojena se zvySenym vyskytem infekei, jako jsou infekce hornich cest
dychacich, oralni kandidéza, konjunktivitida a plisnové infekce kiize zptisobené dermatofyty (viz bod
4.8).

U pacientt s klinicky vyznamnou chronickou infekci nebo rekurentni infekci v anamnéze, je tfeba
ptipravek Taltz pouzivat s opatrnosti. Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipad¢, ze se u nich objevi
znamky nebo symptomy nastupujici infekce, vyhledali 1¢kate. Pokud se infekce rozvine, mé byt
pacient peclivé sledovan a pokud pacient neodpovida na standardni 1é¢bu nebo pokud infekce dosahne
zavazného charakteru, ma byt pfipravek Taltz vysazen. V 1é¢b¢ ptipravkem Taltz se nema pokraCovat,
dokud infekce neustoupi .

Pripravek Taltz by se nesmi podavat pacientim s aktivni tuberkul6zou (TBC). Pfed nasazenim
ptipravku Taltz u pacientl s latentni TBC musi byt zvaZena antituberkuldzni terapie.



Hypersenzitivita

Byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné n¢kolika pfipadt anafylaxe, angioedému,
kopiivky a vzacné byly hlaseny pozdni (10—14 dnti po injek¢énim podani) zdvazné hypersenzitivni
reakce véetné rozsitené kopiivky, dusnosti a vysokych hladin protilatek. Pokud se rozvine zavazna
hypersenzitivni reakce, ihned ptestaiite pfipravek Taltz podavat a zahajte odpovidajici 1écbu.

Zanétlivé stfevni onemocnéni (véetn€ Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy)

U ixekizumabu byly hlaseny nové pripady nebo exacerbace zanétlivého stfevniho onemocnéni (viz
bod 4.8). Izekizumab se nedoporucuje pro pacienty se zanétlivym stfevnim onemocnénim. Pokud se u
pacienta vyvinou znamky a symptomy zanétlivého stfevniho onemocnéni nebo dojde k exacerbaci
preexistujiciho zanétlivého stfevniho onemocnéni, podavani ixekizumabu ma byt ukonceno a ma se
zaCit s nezbytnymi 1é¢ebnymi kroky.

Imunizace
Ptipravek Taltz nema byt pouzivan v kombinaci se zivymi vakcinami. O odpovédi na zivé vakciny

nejsou k dispozici zadné tidaje, udaje o odpoveédi na inaktivované vakciny jsou nedostatecné (viz bod
5.1).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 80mg davce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ve studiich u loziskové psoridzy, nebyla bezpecnost ptipravku Taltz hodnocena v kombinaci s jinymi
imunomodulacnimi ptipravky nebo fototerapii.

V populac¢nich farmakokinetikych analyzach nebyla clearance ixekizumabu ovlivnéna sou¢asnym

podavanim peroralnich kortikosteroidi, NSAID, sulfasalazinu nebo methotrexatu.

Substraty cytochromu P450

Vysledky studie interakci u pacienti se sttedn¢ t€zkou az tézkou psoriazou stanovily, Ze podavani
izekizumabu po dobu 12 tydnii spole¢né s latkami metabolizovanymi CYP3A4 (napt. midazolam),
CYP2C9 (napft. warfarin), CYP2C19 (napi. omeprazol), CYP1A2 (napt. kofein) nebo CYP2D6 (napi.
dextromethorfan) nema klinicky signifikantni vliv na farmakokinetiku téchto latek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét

Zeny, které mohou ot&hotnét, maji béhem 16¢by a alespoii 10 tydnii po jejim ukon&eni pouZivat
nekterou u¢innou metodu antikoncepce.

Té&hotenstvi

O pouziti ixekizumabu u té¢hotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené udaje. Studie na zvitatech
nenasveédéuji zadnym pfimym ani nepfimym Skodlivym vliviim na téhotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod ani na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se doporucuje piipravek
Taltz béhem t¢hotenstvi nepouzivat.



Kojeni

Neni znamo, zda se ixekizumab vylucuje do matefského mléka nebo zda po poziti dochazi k
systémové absorpci. Ixekizumab se vSak v nizkych hladinach vylucuje do mléka makakii. Po zvazeni
prospéchu kojeni pro dité na jedné strané a prospéchu 1é¢by pro Zenu na druhé strané je nutné se
rozhodnout, jestli ukonéit kojeni nebo ptipravek Taltz vysadit.

Fertilita

Vliv ixekizumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvitatech nenasvédcuji zaddnym
pfimym ani nepfimym Skodlivym vliviim na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Taltz nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi reakcemi byly reakce v misté injekce (15,5 %) a infekce hornich
cest dychacich (16,4 %) (nejCastéji nazofaryngitida).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni a z pozorovani po uvedeni pfipravku na trh (tabulka 1) jsou
uvedeny dle tfid organovych systémtit MedDRA. V jednotlivych tfidach organovych systémt jsou
nezadouci ucinky setazené od nejcetnéjSich po nejméné Cetné. V jednotlivych skupinach cetnosti jsou
nezadouci G¢inky 1éku uvadéné v poradi klesajici zavaznosti. Kromeé toho se u jednotlivych
nezadoucich u€inkll oznacuji kategorie cetnosti podle této konvence: velmi casté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10 000).

V zaslepenych a otevienych klinickych hodnocenich u loziskové psoridzy, psoriatické artritidy, axialni
spondylartritidy a jinych autoimunitnich onemocnéni bylo ptipravkem Taltz 1éceno celkem 8 956
pacientl. Z této skupiny bylo 6 385 dospélych pacientii exponovano ptipravku Taltz alesponl po dobu
jednoho roku, coz predstavuje thrnem 19 833 paciento-rokd expozice, a 196 déti, coz predstavuje
uhrnem 207 paciento-rokil expozice.



Tabulka 1. Seznam neZadoucich ucinki v klinickych hodnocenich a z pozorovani po uvedeni
pripravku na trh

Trida organovych systémii Cetnost NezZadouci u¢inek
Infekce a infestace Velmi Casté infekce hornich cest dychacich
Casté plisnova infekce,
herpes simplex (mukokutanni)
Mén¢ Casté chiipka,
rinitida,
oralni kandidoza,
konjunktivitida,
celulitida
Vzéacné kandidoza jicnu
Poruchy krve a lymfatického Mén¢ Casté neutropenie,
systému trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému M¢én¢ Casté angioedém
Vzicné anafylaxe
Respiracni, hrudni a Casté orofaryngealni bolest
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté nauzea
Méng¢ cCasté zanétlivé stievni onemocnéni
(IBD)
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Méné Casté koptivka,
vyrazka,
ekzém
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté reakce v misté injekce?
v misté aplikace

* Viz Popis vybranych nezadoucich ucinku

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté injekce

Nejcastejsi reakce v misté injekce byly erytém a bolest. Tyto reakce byly vétSinou mirné az stiedné
zavazné a nevedly k vysazeni piipravku Taltz.

Ve studiich u dospélych s loZiskovou psoriazou byly reakce v misté injekce Casté&jsi u subjektt

s té€lesnou hmotnosti < 60 kg v porovnani se skupinou s télesnou hmotnosti > 60 kg (25 % vs. 14 % ve
spojenych skupinach Q2W a Q4W). Ve studiich u psoriatické artritidy byly reakce v misté injekce
Castéjsi u subjektu s télesnou hmotnosti < 100 kg nez ve skupiné s t€lesnou hmotnosti > 100 kg (24 %
vs. 13 % ve spojenych skupinach Q2W a Q4W). Ve studiich s axialni spondylartritidou byly reakce

v mist¢ injekce podobné u subjekti s t€lesnou hmotnosti < 100 kg jako ve skupiné s télesnou
hmotnosti > 100 kg (14 % vs. 9 % ve spojenych skupindch Q2W a Q4W). Zvysena Cetnost reakci

v misté injekce ve spojenych skupinach Q2W a Q4W nevedla ke zvyseni poctu preruseni 1é¢by, a to
jak ve studiich u loziskové psoriazy, tak ve studiich u psoriatické artritidy nebo axialni
spondylartritidy.

Vyse popsané vysledky byly ziskany s pfipravkem Taltz v ptivodnim sloZeni. V jednoduse zaslepené
randomizované zktizené studii u 45 zdravych subjektt porovnavajici ptivodni sloZeni ptipravku

s upravenym slozenim bez citratu bylo dosazeno statisticky vyznamné niz§iho skore VAS bolesti u
slozeni bez citratu ve srovnani s ptivodnim slozenim - v prubéhu podéavani injekce (rozdil v LS
primérném skore VAS -21,69) a 10 minut po injekci (rozdil v LS primémém VAS skoére -4,47).



Infekce

V placebem kontrolovaném obdobi klinickych hodnoceni faze III u loziskové psoriazy u dospélych
byly infekce hlaSeny u 27,2 % pacientl 1écenych piipravkem Taltz po dobu az 12 tydnl ve srovnani s
22,9 % pacientl 1éCenych placebem.

Vétsina infekei byla nezavazna a mirného az stiedné zavazného charakteru, a vétSina z nich si
nevyzadala pferuseni 1éCby. Zavazné infekce se vyskytly u 13 (0,6%) pacientii 1éCenych pfipravkem
Taltz au 3 (0,4 %) pacientt 1é¢enych placebem (viz bod 4.4). V prubéhu celé doby 1é¢by byly infekce
hlaseny u 52,8 % pacientd 1éCenych piipravkem Taltz (46,9 na 100 paciento-rokt). Zavazné infekce
byly hlaseny u 1,6 % pacientl lécenych ptipravkem Taltz (1,5 na 100 paciento-rokit).

Miry infekce pozorované v klinickych hodnocenich u psoriatické artritidy a axialni spondylartritidy
byly podobné hodnotam pozorovanym v hodnocenich u loziskové psoriazy, s vyjimkou ¢etnosti
nezadoucich U€inkl chiipka a konjunktivitida, které byly u pacientt s psoriatickou artritidou Casté.

Laboratorni hodnoceni neutropenie a trombocytopenie

V hodnocenich u loziskové psoridzy se u 9 % pacientt 1é¢enych ptipravkem Taltz rozvinula
neutropenie. Ve vét$ing piipadii byl podet neutrofilti > 1000 bunék/mm?* Tyto stupné neutropenie
mohou pretrvavat, kolisat nebo byt prechodné. U 0,1 % pacientii 1é¢enych piipravkem Taltz se pocet
neutrofild sniZil na < 1000 bunék/mm?. Obecné neutropenie nevyzadovala vysazeni ptipravku Taltz.
U 3 % pacientl lécenych piipravkem Taltz, se projevil posun od normalnich hodnot pocate¢niho poctu
trombocytii na < 150 000 trombocytt/mm?* az >75 000 trombocyti/mm?. Trombocytopenie miize
pretrvavat, kolisat nebo byt piechodna.

Cetnost neutropenie a trombocytopenie v klinickych hodnocenich u psoriatické artritidy a axialni
spondylartritidy je podobna jako Cetnost pozorovana v hodnocenich u loziskové psoriazy.

Imunogenita

U piiblizné 9—17 % dospélych pacientil s loziskovou psoriazou 1é¢enych ptipravkem Taltz

v doporuceném rezimu davkovani se objevily protilatky proti pfipravku; vétSinou se jednalo o nizké
titry, které nebyly spojené se snizenou klinickou odpovédi po dobu az 60 tydnt 1écby. Priblizné 1 %
pacientd 1é¢enych pripravkem Taltz v§ak mélo potvrzené neutralizacni protilatky spojené s nizkymi
koncentracemi 1é¢iva a snizenou klinickou odpovédi.

U ptiblizné 11 % pacientt s psoriatickou artritidou 1é¢enych pfipravkem Taltz v doporu¢eném rezimu
davkovani po dobu az 52 tydnu se objevily protilatky proti ptipravku, pfi¢emz vétSinou se jednalo o
nizké titry, a u ptiblizn¢ 8 % pacientii byly potvrzeny neutralizacni protilatky. Nebyla pozorovana
zadna zjevna souvislost mezi ptitomnosti neutralizacnich protilatek a dopadem na koncentraci nebo
ucinnost 1écCiva.

U 21 (18 %) pediatrickych pacientti s psoriazou lé¢enych ptipravkem Taltz v doporuc¢eném rezimu
davkovani po dobu az 12 tydnii se objevily protilatky proti pfipravku, pti¢emz v piiblizné poloviné
piipadi se jednalo o nizké titry a u 5 (4 %) pacientl byly potvrzeny neutraliza¢ni protilatky spojené
s nizkymi koncentracemi 1éCiva. Nebyla pozorovana zadna souvislost s klinickou odpovédi nebo
nezadoucimi piithodami.

U 5,2 % pacientt s radiografickou axidlni spondylartritidou 1é¢enych ptipravkem Taltz

v doporuc¢eném rezimu davkovani po dobu az 16 tydnil se objevily protilatky proti ptipravku, pricemz
vétsinou se jednalo o nizké titry, a u piiblizné 1,5 % pacientl (3 pacienti) se vyskytly neutraliza¢ni
protilatky (neutralising antibody, NAb). U téchto 3 pacienti byly v NAb-pozitivnich vzorcich nizké
koncentrace ixekizumabu a u Zadného z téchto pacientti nebylo dosazeno odpovédi dle ASA40.

U 8,9 % pacientl s neradiografickou axialni spondylartritidou lécenych ptipravkem Taltz

v doporuceném rezimu davkovani po dobu az 52 tydnt se objevily protilatky proti ptipravku, pficemz
ve vSech pripadech se jednalo o nizké titry. U Zadného z pacientd se neobjevily neutralizacni
protilatky a nebyla pozorovana zadna zifejma asociace mezi pfitomnosti protilatek proti piipravku a
koncentraci ptipravku, jeho G€innosti nebo bezpecnosti.



V zadné z indikaci nebylo jasné prokazano spojeni mezi imunogenitou a nezadoucimi ptihodami
vzniklymi v prubéhu 1é¢by.

Pediatrickd populace

Celkov¢ byl bezpe¢nostni profil pozorovany u déti s loziskovou psoriazou 1é¢enych ptipravkem Taltz
podavanym kazd¢ 4 tydny konzistentni s bezpecnostnim profilem u dospélych pacientt s loziskovou
psoriazou, s vyjimkou ¢etnosti vyskytu konjunktivitidy, chiipky a koprivky, které se vyskytovaly
¢asto. U pediatrickych pacienti se také ¢astéji vyskytovalo zanétlivé onemocnéni stiev, jehoZ vyskyt
byl vsak stale méné¢ Casty. V pediatrické klinické studii se v pribéhu 12tydenniho placebem
kontrolovaného obdobi vyskytla Crohnova nemoc u 0,9 % pacientii ve skupiné s pripravkem Taltz a

u 0 % pacientd ve skupiné s placebem. Crohnova nemoc se v prubéhu slouc¢eného placebem
kontrolovaného a udrzovaciho obdobi pediatrické klinické studie vyskytla celkem u 4 (2,0 %) subjekta
lécenych ptipravkem Taltz.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly subkutanné podavané davky az 180 mg bez toxicity limitujici davku.
V klinickych hodnocenich byla zaznamenana predavkovani subkutanné podanymi jednorazovymi
davkami az 240 mg, a k Zadnym zavaznym nezadoucim piihodam pfitom nedoslo. V ptipadé
predavkovani se doporucuje sledovat u pacienta rozvoj ptipadnych znamek ¢i ptiznakti nezadoucich
reakci a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu; kod ATC: LO4AC13
Mechanizmus ucinku

Ixekizumab je monoklonalni protilatka [gG4, ktera se s vysokou afinitou (<3 pM) a specificitou vaze
na interleukin 17A (IL-17A 1 IL-17A/F). ZvySené koncentrace IL-17A jsou spojeny s patogenezi
psoriazy, kde podporuji proliferaci a aktivaci keratinocyti, rovnéz jsou spojeny s patogenezi
psoriatické artritidy a axidlni spondylartritidy, kde podporuji zdnét vedouci k erozivnimu poskozeni
kosti a patologické tvorbé nové kostni tkané. Neutralizace IL-17A ixekizumabem tyto G¢inky
inhibuje. Ixekizumab se nevaze na ligandy IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ani IL-17F.

In vitro testy vazbovosti potvrdily, Ze se ixekizumab nevaze na lidské receptory Fcy 1, 1la a Illa, ani na
slozku komplementu Clq.

Farmakodynamické uéinky

Ixekizumab moduluje biologické odpovédi indukované nebo regulované prostiednictvim IL-17A.
Biopsie psoriatické kiize z hodnoceni faze I ukazala na davce zavisly trend snizovani tloustky
epidermis, poctu proliferujicich keratinocytii, T-lymfocytd a dendritickych bunék a pokles lokalni


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

hladiny zanétlivych markerd od vychoziho stavu do dne 43. Pfimym dtsledkem 1é¢by ixekizumabem
je snizeni erytému, indurace a deskvamace v 1ézich loziskové psoriazy.

Bylo prokazano, ze ptipravek Taltz snizuje (bc¢hem 1 tydne 1é¢by) hladinu C-reaktivniho proteinu,
ktery je markerem zanétu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

LoZiskova psoriaza u dospélych

Utinnost a bezpeénost piipravku Taltz byla hodnocena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych hodnocenich faze III u dosp€lych pacientti (n=3 866) se stiedn¢ tézkou az
tézkou loziskovou psoriazou, kteti byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou terapii (UNCOVER-
1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3). U¢innost a bezpe&nost piipravku Taltz byla také srovnana s
etanerceptem (UNCOVER-2 a UNCOVER-3). Pacienti randomizovani do skupiny 1é¢ené piipravkem
Taltz, kteti byli SPGA (0/1) respondéti (statické celkové hodnoceni l1€kate (static Physicians Global
Assessment)) v tydnu 12, byli rerandomizovani do skupin, které dostavaly placebo nebo Taltz po dobu
dalsich 48 tydni (UNCOVER-1 a UNCOVER-2). Pacienti randomizovani do skupin, které dostavaly
placebo, etanercept nebo Taltz, a ktefi byli non-respondéti sSPGA (0/1), dostavali Taltz po dobu dalsich
48 tydnti. Kromé toho byla ve vSech tfech studiich hodnocena dlouhodoba G¢innost a bezpecnost po
dobu celkem az 5 let u pacientil, ktefi se ucastnili studie po celou dobu jejiho trvani.

64 % pacientil v minulosti absolvovalo piedchozi systémovou 1écbu (biologickou, konven¢ni
systémovou nebo terapii psoralenem a ultrafialovym zafenim A (PUVA)), 43,5 % predchozi
fototerapii, 49,3 % piedchozi konvencni systémovou terapii a 26,4 % piedchozi biologickou terapii
psoriazy. 14,9 % dostalo alespon jeden ptipravek anti-TNF alfa a 8,7 % anti-IL-12/1L-23. 23,4 %
pacientil mélo pfi zahajeni hodnoceni anamnézu psoriatické artritidy.

Ve vSech tfech hodnocenich byly koprimarnimi cilovymi parametry podil pacientt, ktefi v tydnu 12
dosahli v porovnani s placebem odpovédi PASI 75 (index plochy a zdvaznosti psoriazy (Psoriasis Area
and Severity Index)) a sSPGA ,,0“ (,,¢ista*) nebo 1 (,,minimalni*). Median vychoziho skére PASI byl

v rozmezi 17,4 — 18,3; 48,3 az 51,2 % pacientli m¢lo vychozi skore sSPGA na zavazné nebo velice
zavazné Urovni a prumémou vychozi hodnotu na numerické hodnotici skale svédivosti (itch NRS)

v rozmezi 6,3 — 7,1.

Klinicka odpoved’ po 12 tydnech

Do hodnoceni UNCOVER-1 bylo randomizovano 1296 pacientt (1:1:1) do skupin uzivajicich placebo
nebo Taltz (80 mg kazdé dva nebo Ctyfi tydny [Q2W nebo Q4W] po tvodni dadvee 160 mg) po dobu
12 tydnt.

Tabulka 2. Vysledky ucinnosti v tydnu 12 v hodnoceni UNCOVER-1
Pocet pacientt (%) Rozdil v odpovédi na 1écbu oproti
Cilové placebu 95% CI)
parametry Placebo Taltz Taltz Taltz Taltz
(n=431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(n=1432) (n=433)
sPGA na urovni
,,0° (Eista) nebo 14 (3,2) 330 (76,4 354 (81,8) 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
,» 1 (minimalni)
SPGA na Grovni 0 149 (34,5)" 160 (37,00 | 34,5 (30,0; 39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
,»0° (Cista)
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)
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PASI 100 0 145 (33,6)* 153 (35,3)? 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3 (30,8; 39,8)
Pokles ve skale

svédivosti Itch 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4;75,5)
NRS >4°

Zkratky: n = pocet pacientit v populaci se zamerem lécit (ITT)
Pozndamka: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondéry
“p < 0,001 ve srovnani s placebem
b Pacienti, kteit méli ve vychozim stavu skore svédivosti Itch NRS > 4. placebo n = 374, Taltz
80 mg Q4W n = 379, Taltz 80 mg Q2W n = 391

Do hodnoceni UNCOVER-2 bylo randomizovano 1224 pacientt (1:2:2:2) do skupin uzivajicich
placebo nebo Taltz (80 mg kazdé dva nebo ¢tyfi tydny [Q2W nebo Q4W] po Givodni davce 160 mg)
nebo etanercept 50 mg dvakrat tydné po dobu 12 tydnd.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti v tydnu 12 v hodnoceni UNCOVER-2
. Rozdil v odpovédi na 1écbu
y . o
Pocet pacientd (%) oproti placebu (95% CI)
Cei(:t\r/neet Placebo Taltz Taltz SOErtr?nedr\(;zgét Taltz Taltz
P Y 80 mg Q4W | 80 mg Q2W B ave 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
@=168) | =347 (n=351) tydné
(n=358)
sPGA na urovni
. ; 6,3;
,,0% (Cista) nebo 4(2,4) 253 (72,9)* | 292 (83,2)*° 129 (36,0)* 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
e, 75,7) 85,4)
,,1° (minimalni)
sPGA na arovni ab ab . 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
0 (disth) 1 (0,6) 112 (32,3) 147 (41,9) 21(5,9) 36.7) 46.6)
75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a s 50> s 9y
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 ¢
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Pokles ve Skale
svédivosti Itch ab ab a 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)

Zkratky: n = pocet pacientii v populaci se zamerem lécit (ITT)
Poznamka: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondéry.

“p < 0,001 ve srovnani s placebem; *p < 0,001 ve srovnani s etanerceptem;

‘p < 0,01 ve srovnani s placebem
4 Pacienti, kteit méli ve vychozim stavu skore svédivosti Itch NRS > 4. placebo n = 135, Taltz
80 mg Q4W n = 293, Taltz 80 mg Q2W n = 303, etanercept n = 306

Do hodnoceni UNCOVER-3 bylo randomizovano 1346 pacientt (1:2:2:2) do skupin uzivajicich
placebo nebo Taltz (80 mg kazdé dva nebo Ctyfi tydny [Q2W nebo Q4W] po tvodni davce 160 mg)
nebo etanercept 50 mg dvakrat tydné po dobu 12 tydnd.
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti v tydnu 12 v hodnoceni UNCOVER-3
. Rozdil v odpovédi na 1écbu
Pocet th (%
otet pacientd (o) oproti placebu (95% CI)
Cilové Etanercept
parametry Taltz Taltz 50 mg
Placebo Taltz Taltz
80 mg Q4W 80 mg Q2W dvakrat
=1 4 2
@=193) | ) 386 (n = 385) tydné 80mg Q4W | 80 mg Q2W
(n =382)
sPGA na urovni
. 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
,,0° (Cista) nebo 13(6,7) | 291 (75,4)*° | 310 (80,5)*° 159 (41,6)* ( (
€ e 74,2) 79,1)
,,1° (minimalni)
SsPGA na Grovni ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35.4;
0% (Gistd) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 452)
) ) ) 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(§§’8;
Pokles ve skale
S 1,2; 1,6 (54,0,
svédivosti Itch 33(20,9) | 250(79,9)* | 264 (82,5)*° 200 (64,1)? 39,0 (51,2 61,6 (54.0;
NRS > 4¢ 66,7) 69,2)

Zkratky: n = pocet pacientii v populaci se zamerem lécit (ITT)
Poznamka: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondéry
“p < 0,001 ve srovnani s placebem

bp < 0,001 ve srovnadni s etanerceptem
¢ Pacienti, kteri meli ve vychozim stavu skore svédivosti Iltch NRS > 4: placebo n = 158, Taltz
80 mg Q4W n = 313, Taltz 80 mg Q2W n = 320, etanercept n = 312

Pripravek Taltz byl spojeny s rychlym nastupem uc¢inku, s vice nez 50% snizenim stfedniho skore
PASI do tydne 2 (obrazek 1). Procento pacienti dosahujicich PASI 75 bylo u ptipravku Taltz
signifikantn€ vyssi nez u placeba a etanerceptu jiz v tydnu 1. Pfiblizn¢ 25% pacientt lécenych
pripravkem Taltz dosahlo skore PASI < 5 do tydne 2, vice nez 55% dosahlo skore PASI <5 do

tydne 4, a toto procento se zvysilo na 85% do tydne 12 (ve srovnani s 3%, 14% a 50% u etanerceptu).
U pacientl lécenych pfipravkem Taltz byla pozorovana vyznamna zlepSeni zavaznosti svédéni

v tydnu 1.
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Obrazek 1. Skore PASI, procentualni zlepSeni pii kazdé navstévé od poc¢atku (mBOCF)
v populaci se zamérem lécit (ITT) béhem obdobi induk¢éniho davkovani - UNCOVER-2 a
UNCOVER-3

Tyden lécby
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Procentualni zlepSeni PASI od zacatku lécby

—=—PBO (n=361) ——ETN (n=740) —e—IXE Q4 (n=733) —4—IXEQ2 (n=736)

Utinnost a bezpeénost piipravku Taltz byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, télesnou
hmotnost, vychozi tizi PASI, umisténi plakti, soub€znou psoriatickou artritidu a ptedchozi 1écbu
biologickym piipravkem. Taltz byl i€inny u pacientii bez pfedchozi systémové ¢i biologické 1écby,

u pacienti s anamnézou biologické/anti-TNF 1é¢by a u pacientt, u kterych biologicka/anti-TNF 1é¢ba
selhala.

Z pacientt, kteti byli v hodnoceni UNCOVER-2 (n = 200) zjisténi v tydnu 12 jako sPGA (0/1) non-
respondéii na etanercept a ktefi byli po 4tydennim vymyvacim obdobi pfefazeni do skupiny uzivajici
Taltz 80 mg Q4W, jich po 12tydenni 1écbe ptipravkem Taltz doséhlo 73 % sPGA (0/1) a 83,5 %
PASI 75.

Ve dvou klinickych hodnocenich ktera zahrnovala aktivni komparator (UNCOVER-2 a UNCOVER-3)
byla u etanerceptu i u piipravku Taltz Cetnost zdvaznych nezadoucich piihod 1,9 % a ukonceni 1écby
kvili nezadoucim piihodam nastalo u 1,2 % pacientti dostavajicich etanercept a u 2,0 % pacientt
dostavajicich Taltz. Cetnost infekci byla u etanerceptu 21,5 % a u ptipravku Taltz 26,0 %, pfi¢emz
zavaznych bylo 0,4 % u etanerceptu a 0,5 %.u pfipravku Taltz.

Udrzeni terapeutické odpovedi v tydnu 60 a po dobu az 5 let

Pacienti, ktefi byli v hodnoceni UNCOVER-1 a UNCOVER-2 piivodné randomizovani do skupiny
1écené ptipravkem Taltz a byli respondéfi (tzn. skore sPGA 0/1) v tydnu 12, byli rerandomizovani na
dalsich 48 tydnti k 1écbé placebem nebo piipravkem Taltz (80 mg kazdé ctyti tydny nebo kazdych
dvanact tydnd [Q4W nebo Q12W]).

U respondérii sSPGA (0/1) v tydnu 12, ktefi byli rerandomizovani do skupiny s vysazenou l1écbou (tzn.
s placebem), byl, dle souhrnnych udaji z hodnoceni UNCOVER-1 a UNCOVER-2, median doby do
relapsu (sPGA > 3) 164 dnt. Z téchto pacienti jich 71,5 % opétovné dosahlo odpovedi alesponi SPGA
(0/1) do 12 tydnil po opétovném nasazeni 1écby piipravkem Taltz 80 mg Q4 W.
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Tabulka 5. UdrZeni odpovédi a ucinnosti v tydnu 60
(hodnoceni UNCOVER-1 a UNCOVER-2)
Rozdil v odpovédi na 1écbu
Pocet pacient (%) oproti placebu (95% CI)
Cilové 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
parametry (indukce) / | (indukce) / (indukce) / (indukce) / (indukce) / (indukce) /
placebo placebo 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(udrZzovani) | (udrzovani) (udrZovani) (udrZovani) (udrZovani) (udrzovani)
(n=191) (n=211) (n=195) (n=221)
Udrzena Groven 62,4 (55,1; 70,7 (64,2,
sPGA 69,8) 77,2)
0 (ista) nebo 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)2 173 (78,3)2
5,1 (minimdlni)
Udrzena nebo 47,7 (40,4, 56,0 (49,1;
dosazena 54,9) 62,8)
aroveii SPGA 0 3 (1,6) 6(2,8) 96 (49,2)2 130 (58,8)2
(Cista)
Udrzena nebo 66,5 (59,3; 74,3 (68,0;
dosazena 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,4)2 184 (83,3)2 73,7) 80,5)
urovenl PASI 75
Udrzena nebo 62,0 (54,7, 71,7 (65,4,
dosazena 9(@4,7) 10 (4,7) 130 (66,7)? 169 (76,5)? 69,2) 78,0)
uroveit PASI 90
Udrzena nebo 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
dosazena 55,4) 61,5)
arovedi PASI 3 (1,6) 6 (2,8) 97 (49,7)2 127 (57,5)2
100

Zkratky: n = pocet pacientit v analyzované populaci

Pozn.: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondery

“p < 0,001 ve srovnadni s placebem

Ptipravek Taltz byl G¢inny v udrZeni terapeutické odpoveédi u pacientli bez predchozi systémové 1écby,
bez piedchozi biologické 1é¢by, u pacientti s anamnézou biologické/anti-TNF 1é¢by i u pacientt, u
nichz biologicka/anti-TNF 1é¢ba selhala.

Signifikantné€ vyrazné&jsi zlepSeni bylo prokazano v tydnu 12 oproti vychozimu stavu ve srovnani s
placebem a etanerceptem u psoriazy nehtd (méfeno pomoci Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]),
psoridzy skalpu (méfeno pomoci Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) a palmoplantarni psoriazy
(méfeno pomoci Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI]) u pacientt lécenych piipravkem

Taltz, ktefi byli v tydnu 12 respondéti sSPGA (0/1) a udrzelo se i v tydnu 60.

Z 591 subjekti, které dostavaly ve studii UNCOVER-1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3 Taltz Q2W
béhem indukéniho obdobi a poté Q4W, dokoncilo 427 subjektti 5 let 1écby piipravkem Taltz, pficemz
101 z téchto pacientii vyzadovalo navyseni davky. Z pacientd, ktefi dokoncili hodnoceni v tydnu 264
(n=427), bylo u 295 pacient (69 %), 289 pacientti (68 %) a 205 pacientd (48 %) v tydnu 264
pozorovano sPGA (0,1), PASI 90 a PASI 100, v tomto pofadi. Skala DLQI byla hodnocena po
indukénim obdobi v UNCOVER-1 a UNCOVER-2, u 113 pacientti (66%) byla zjisténa hodnota
odpovédi DLQI (0,1).

Kvalita zivota / vysledky hlasené pacienty
V tydnu 12 a napfic studiemi doslo u ptipravku Taltz ke statisticky vyznamnému zlepSeni kvality
zivota ve vztahu ke zdravi méfené pomoci poklesu na skale Dermatology Life Quality Index (DLQI)
(Taltz 80 mg Q2W od -10,2 do -11,1., Taltz 80 mg Q4W od - 9,4 do -10,7, etanercept od -7,7 do -8,0 a
placebo -1,0 do -2,0). Vyznamné vétsi podil pacientti 1éCenych ptipravkem Taltz dosahl hodnot DLQI
0 nebo 1. Napfic¢ studiemi vyznamnég vétsi podil pacientdl 1écenych pripravkem Taltz dosahl snizeni
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Itch NRS 0 > 4 body v tydnu 12 (84,6,% u Taltz Q2W, 79,2 % u Taltz Q4W a 16,5% u placeba) a
tento benefit se udrzel po dobu az 60 tydn u pacientt 1é¢enych ptipravkem Taltz, ktefi byli SPGA
respondéfi (0 nebo 1) v tydnu 12. Neobjevil se zadny dikaz zhorSeni deprese po dobu az 60ti tydnti
1é¢by piipravkem Taltz posuzované dle strucného dotazniku pacientem udavané depresivni
symptomatologie(Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report).

Postmarketingové primé srovnavaci studie
IXORA-S: Ve dvojité zaslepené studii byl ptipravek Taltz superiorni vici ustekinumabu v ramci
primarniho cile studie - odpovéd’ PASI 90 ve 12. tydnu (Tabulka 6). V ramci PASI 75 byl superiorni
nastup odpovédi jiz ve 2. tydnu (p < 0,001) a v ramci PASI 90 a PASI 100 ve 4. tydnu (p < 0,001).
Superiorita ptipravku Taltz v porovnani s ustekinumabem byla také prokazana v podskupinach
s pacienty stratifikovanymi dle télesné hmotnosti.

Tabulka 6. Vysledky srovnavaci studie ixekizumabu v porovnani s ustekinumabem — miry
odpovédi PASI
12. tyden 24. tyden 52. tyden
Taltz * Ustekinumab** Taltz * Ustekinumab** Taltz * Ustekinumab**

f;’)cet pacientt 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120(88,2%) | 114(68,7%) | 124(912%) | 136(81,9%) | 120 (882 %)| 126 (75,9 %)
PASI90,n (%) | 99 (72,8 %)% | 70 (42,2 %) 113(83,1%) | 98(59,0%) | 104(76,5%)| 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%)| 49 (36,0%) | 24 (14,5 %) 67 (49,3%) 39(23,5%) | 71(522%) | 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg poddan v uvodni davce, nasledovala davka 80 mg ve 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tydnu,
a poté 80 mg Q4W (jednou za 4 tydny)
** Davkovani zaloZené na télesné hmotnosti: Pacienti [éCeni ustekinumabem obdrzeli 45 mg nebo
90 mg v 0. a 4. tydnu, poté jednou za 12 tydnii az do 52. tydne (davka podavana na zdkladé télesné
hmotnosti podle schvileného davkovani)
Sp < 0,001 versus ustekinumab (p-hodnota je uvedena pouze pro primdrni cilovy parametr)

IXORA R: U¢innost a bezpe&nost piipravku Taltz byla rovnéz zkoumana ve 24tydenni
randomizované, dvojité zaslepené studii s paralelnimi skupinami srovnavajici Taltz s guselkumabem,
pticemz ptipravek Taltz byl superiorni v dosaZzeni uplné koZzni clearance jiz v tydnu 4 a v primarnim

studijnim cili (PASI 100 v tydnu 12) a byl non-inferiorni v PASI 100 v tydnu 24 (tabulka 7).

Tabulka 7.

Vysledky ucinnosti ze srovnavaci studie ixekizumabu oproti guselkumabu,

populace se zamérem lécit*

Cilovy 5 Guselkulmab Ixekizumab Rozdil Hodnota
Cas (N=507) (N=520) (IXE - GUS),

parametr odpovéd, n (%) | odpoved, n (%) % (CI) P
Primarni cil

PASI 100 | tyden 12 | 126 (24.9) | 215 413) | 16,5 (10,8,222) | <0,001
Hlavni sekundarni cile

PASI 75 tyden 2 26 (5,1) 119 22,9) | 17,8 (13,7;21.,8) <0,001

PASI 90 tyden 4 40 (7,9) 109 21,0) | 13,1 (8,9;17.3) <0,001

PASI 100 | tyden 4 7 (1,4) 35 (6,7) 54 (3,0:77) <0,001

PASI 90 tyden 8 182 (35,9) 304 (58,5) | 22,6 (16,6;28,5) <0,001

sPGA (0) | tyden 12 128 (25,2) 218 (41,9 | 16,7 (11,0,22.4) <0,001

PASI 50 tyden 1 47 (9,3) 143 27,5) | 182 (13,6;22.,8) <0,001

PASI 100 | tyden 8 69 (13,6) 154 29.6) | 16,0 (11,1;20,9) <0,001

PASI 100 | tyden 24 265 (52,3) 260 (50,0) | 23 (-8,4:3.8) 0.414

15




Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GUS = guselkumab,; IXE = ixekizumab; N = pocet pacientil
v analyzované populaci; n = pocet pacientii ve specifické kategorii; PASI = index plochy a
zavaznosti psoridzy (psoriasis area and severity index); sSPGA = statické celkové zhodnoceni
lékarem (static physician global assessment).

“ Cilové parametry byly analyzovany v tomto poradi

Obrazek 2: PASI 100 v tydnech 4, 8, 12 a 24, NRI

o
o
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41%
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tyden 4 tyden 8 tyden 12 tyden 24
guselkumab (n=507) W Taltz (n=520)

Pacienti, ktefi dosahli odpovédi (%)

*p<0,001 vs guselkumab v tydnech 4, 8, a 12
NRI = imputace non-respondérii (Non-Responder Imputation)

Ucinnost u psoridzy v oblasti genitdlu

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie (IXORA-Q) u 149
dospélych subjektii (24 % Zen) se stfedné tézkou az tézkou psoriazou v oblasti genitalu [statické
celkové zhodnoceni 1ékafem (sPGA) v oblasti genitalu se skore > 3], s postizenim (BSA) alespon 1 %
plochy povrchu téla (60,4 % subjektti mélo BSA > 10 %) a u kterych pied tim doslo k selhani nebo
nesnasenlivosti alespon jedné lokalni 1é¢by psoridzy genitalu. Pacienti m¢li prinejmensim stiedné
tézkou loziskovou psoriazu (definovanou jako skore sPGA > 3 a byli kandidaty pro fototerapii a/nebo
systémovou terapii) alespon po dobu 6 mésica,

Subjektiim randomizovanym do skupiny s pfipravkem Taltz byla podana uvodni davka 160 mg, po
které nasledovalo 80 mg kazdé 2 tydny po dobu 12 tydnt. Primarnim cilovym parametrem byl podil
pacientt, kteti doséhli v oblasti genitalu skore sPGA ,,0° (€istd) nebo ,,1 (minimalni), (tedy sPGA v
oblasti genitalu 0/1). Ve 12. tydnu dosahlo vyznamné vice subjektii ve skupiné s ptipravkem Taltz
sPGA v oblasti genitdlu 0/1 a sSPGA 0/1 ve srovnani se skupinou s placebem, nezavisle na vychozich
hodnotach BSA (vychozi BSA 1% - <10 % resp. > 10 %: sPGA v oblasti genitalu ,,0“ nebo ,,1: Taltz
71 %, resp. 75 %; placebo: 0 %, resp. 13 %). U vyznamné vyssiho podilu pacientd 1écenych
pripravkem Taltz doslo dle vysledki hlasenych pacienty (PRO) ke sniZeni zavaznosti bolestivosti
genitlu, svédéni v oblasti genitalu, dopadu genitalni psoridzy na sexualni aktivitu a ke zlepSeni na
Skale dermatologického indexu kvality zivota (Dermatology Quality of Life Index, DLQI).
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Tabulka 8. Vysledky ucinnosti ve 12. tydnu u dospélych s psoriazou v oblasti genitalu
v hodnoceni IXORA-Q; NRI #

Cilové parametry Taltz Placebo Rozdil oproti
placebu (95% CI)

Pocet randomizovanych pacienti (n) n=75 n="74

sPGA v oblasti genitalu ,,0“ nebo ,,1* 73 % 8 % 6 5% (53 %, 77 %)

sPGA ,,0“ nebo ,,1* 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI 0/1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

n s vychozim skore svédéni na Skale n =62 n =60

GPSS dle NRS >3

GPSS svédéni genitalu (zlepseni o > 3 60 % 8 % 51% (37 %, 65 %)

bodi)

n s vychozi polozkou 2 dotazniku SFQ n =37 n=42

skore >2

Polozka 2 dotazniku SFQ ,,0 (nikdy 78 % 21 % 57% (39 %, 75 %)

nelimitujici) nebo “1” (vzécné limitujici)

@ Zkratky: NRI = Imputace non-respondéru (Non-Responder Imputation); sPGA = staticke celkové
zhodnoceni lékarem (static Physician Global Assessment); GPSS = Skala priznakit psoridzy v oblasti
genitalu (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = dotaznik cetnosti pohlavniho styku (Sexual
Frequency Questionnaire);” Celkové DLQI skére 0/1 indikuje takovy stav kize, ktery viibec
neovliviwuje Zivot pacienta. sSPGA na urovni ,,0* nebo ,, 1 *“ odpovida urovni ,, Cista** nebo
,,minimalni*‘; NRS = numericka hodnotici skala (Numeric Rating Scale)

LoZiskova psoridza u deti

Do randomizovaného, dvojité zaslepeného, multicentrického, placebem kontrolovaného klinického
hodnoceni (IXORA-Peds) bylo zatazeno 201 déti ve véku od 6 do 18 let se stfedné tézkou az tézkou
loziskovou psoriazou (definovanou jako sPGA skore > 3, postihujici > 10 % télesného povrchu a PASI
skore > 12), kteti byli kandidaty pro fototerapii nebo systémovou 1écbu nebo u nichz bylo onemocnéni
nedostate¢né kontrolovano pomoci topické 1é¢by.
Pacienti byli randomizovani do skupiny uzivajici placebo (n = 56), etanercept (n = 30) nebo ptipravek
Taltz (n = 115) s davkou stratifikovanou na zakladé¢ hmotnosti pacienta:

<25 kg: 40 mg v tydnu 0, poté 20 mg Q4W (n=4)

25 kg az 50 kg: 80 mg v tydnu 0, poté 40 mg Q4W (n = 50)

> 50 kg: 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg Q4W (n = 147)

Pacienti randomizovani do skupiny s etanerceptem (pacienti s tézkou psoriazou) dostavali 0,8 mg/kg
kazdy tyden od tydne 0 do tydne 11, pficemz jednotlivé davky nepiekrocily 50 mg.

Odpoved’ na 1écbu byla hodnocena po 12 tydnech a byla definovana jako podil pacientd, u nichz bylo
dosazeno ko-primarniho cilového parametru sPGA skore ,,0“ (¢ista) nebo ,,1* (t€éméf Cistd) s alespoil
2bodovym zlepSenim oproti vychozi hodnoté, a podil pacientii, u nichz bylo dosaZeno snizeni PASI
skore o nejméné 75 % (PASI 75) od vychozi hodnoty.

Dalsi hodnocené cilové parametry v tydnu 12 zahrnovaly procento pacientt, kteti dosahli PASI 90,
PASI 100, sPGA skore ,,0° a zlepSeni v intenzité svédeéni, méfeno snizenim nejméné o 4 body na
11bodové numerické hodnotici §kale svédéni.

Median vychozi hodnoty PASI skore byl u pacientl 17, s rozmezim 12—49. Vychozi sPGA skore
odpovidalo té¢zkému nebo velmi tézkému onemocnéni u 49 % pacientd. Celkem 22 % ze vSech
pacientt pfed studii podstoupilo fototerapii a 32 % pacientli podstoupilo pfedchozi konvencni
systémovou 1éCbu psoriazy.

Celkem 25 % pacientl (n = 43) bylo mladsi 12 let (14 % pacientd [n = 24] bylo ve véku 6-9 leta 11 %
pacientii [n = 19] bylo ve véku 10-11 let); 75 % pacientd (n = 128) bylo ve véku 12 a vice let.
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Udaje tykajici se klinické odpovédi jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9. Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacientu s loZiskovou psoriazou, NRI
Cilové parametry Taltz? Placebo Rozdil vs. Etanercept Rozdil vs.
(n=115) (n = 56) placebo (95 % (n=30) etanercept (95 %
0 0 CD 0 CDP
n (%) n (%) n (%)
sPGA ,,0% (Cisté) nebo
1 (témeF Cisté)°
Tyden 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29,3; 52,0)" 0(0) | 36,8(21,5;52,2)
Tyden 12° 93 (81) 6 (11) | 70,2 (59,3; 81,0) 16 (53) 23,0 (0,6; 45.,4)
sPGA ,,0“ (Cisté) ¢ 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6; 60,2) 517) | 46,5(26,2; 66,8)
PASI 75
Tyden 4 62 (54) 5(9) | 45,0 (33,2;56,8)" 3(0) | 34,7 (15,6;53,8)
Tyden 12°¢ 102 (89) 14 (25) | 63,7 (51,0, 76,4)" 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 90¢ 90 (78) 3(5) | 72,9 (63.3; 82,5)" 12 (40) | 36,3 (14,2; 58.5)
PASI 1004 57 (50) 1(2) | 47,8 (38,0; 57,6)" 517)| 43,9 (23.4; 64,3)
Pokles ve skale 59 (71) 8(20) | 51,1(35,3;66,9)" | Nehodnoceno ---
svédivosti Itch NRS
> 4d, e

Zkratky: n = poCet pacientd v populaci ,,intent-to-treat” (s tmyslem 1é¢it); NRI = Imputace non-

respondéra.

2V tydnu 0 bylo subjektiim podano 160 mg, 80 mg, nebo 40 mg ptipravku Taltz, poté 80 mg, 40 mg,
nebo 20 mg kazdé 4 tydny v zavislosti na vahové kategorii, po dobu 12 tydnu.

¢ Ko-primarni cilové parametry.

4 Vysledky v tydnu 12.

Porovnavani s etanerceptem byla provedena na subpopulaci pacientti mimo USA a Kanadu se
zavaznou psoriazou (n pro ptipravek Taltz = 38).

¢ Svédéni na skale NRS (> 4bodové zlepsSeni) u pacientl s vychozim skore svédéni na skale NRS
> 4. Pocty ITT pacientd s vychozim skore svédéni na Skale NRS > 4 jsou nasledujici: Taltz, n = 83;

placebo, n = 40.

Obrazek 3. Podil pacientii, u nichZ bylo dosaZeno skore PASI 75 v pediatrické psoriaze do
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Pacienti v 1é¢ebné skupiné s ixekizumabem méli klinicky vyznamné vyssi odpovédi CDLQI/DLQI
(0,1) v tydnu 12 (NRI) v porovnani s placebem. Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl ziejmy jiZz od
tydne 4.

V tydnu 12 byla pozorovana vétsi zlepSeni oproti vychozi hodnoté v psoriaze nehtli (méfeno pomoci
Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI = 0: Taltz 18 % (6/34), placebo 0 % (0/12)]), psoriazy skalpu
(méfeno pomoci Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI = 0: Taltz 69 % (70/102), placebo 16 % (8/50)])
a palmoplantarni psoridzy (méfeno pomoci Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: Taltz
53 % (9/17), placebo 11 % (1/9)]).

Psoriaticka artritida

Taltz byl hodnocen ve dvou randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych hodnocenich faze III u 780 pacienti s aktivni psoriatickou artritidou (> 3 oteklé¢ a >3
bolestivé klouby). Pacienti méli diagndzu psoriatické artritidy (dle Klasifika¢nich kritérii pro
psoriatickou artritidu [Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) po median 5,33 let a
m¢eli soucasné loziskové psoriatické kozni 1éze (94,0 %) nebo zdokumentovanou loziskovou psoriazu
v anamnéze, pricemz 12,1 % pacientl mélo na poc¢atku hodnoceni stfedné tézkou az t€zkou loziskovou
psoriazu. Vice nez 58,9 % pacientl s psoriatickou artritidou melo na po¢atku hodnoceni entezitidu a
22,3 % m¢elo daktylitidu. Primarnim cilovym parametrem v obou hodnocenich byla terapeuticka
odpoveéd’ dle American College of Rheumatology (ACR) 20 v tydnu 24, po némz nasledovalo
dlouhodobé sledovani od tydne 24 do tydne 156 (3 roky).

V klinickém hodnoceni psoriatické artritidy 1 (SPIRIT-P1) byli pacienti dosud neléceni biologickou
terapii s aktivni psoriatickou artritidou randomizovani do téchto skupin: placebo, adalimumab 40 mg
jednou za 2 tydny (aktivni kontrolni referen¢ni skupina), pfipravek Taltz 80 mg jednou za 2 tydny
(Q2W) nebo 80 mg jednou za 4 tydny (Q4W). Oba rezimy s ptipravkem Taltz zahrmovaly tvodni davku
160 mg. 85,3 % pacientil v tomto hodnoceni bylo dfive 1é¢eno > 1 konvenénim piipravkem DMARD
(cDMARD). 53 % pacienti soub&ézné uzivalo methotrexat v primérné tydenni davce 15,8 mg. 67 %
pacientd, ktefi soubézn€ uzivali methotrexat, mélo davku 15 mg nebo vétsi. Pacienti, ktefi meli k tydnu
16 nedostate¢nou odpoveéd’ na 1écbu, dostali zachrannou 1é¢bu (modifikaci ptivodni 1écby). Pacienti na
pripravku Taltz Q2W nebo Q4W ziistali na své pivodné pridélené davce piipravku Taltz. Pacienti na
adalimumabu nebo na placebu byli v tydnu 16 nebo 24 rerandomizovani v poméru 1:1 do skupin s
pripravkem Taltz Q2W nebo Q4W v zavislosti na stavu odpovedi. 3-leté prodlouzené sledovaci obdobi
dokoncilo na pripravku Taltz 243 pacientt.

Do klinického hodnoceni psoriatické artritidy 2 (SPIRIT-P2) byli zatfazeni pacienti, ktefi byli dfive
lé¢eni anti-TNF piipravkem a pierusili lécbu anti-TNF ptipravkem bud’ pro nedostate¢nou ti¢innost
nebo kvuli nesnasenlivosti (anti-TNF-IR pacienti). Pacienti byli randomizovani do téchto skupin:
placebo, piipravek Taltz 80 mg jednou za 2 tydny (Q2W) nebo 80 mg jednou za 4 tydny (Q4W). Oba
rezimy s ptipravkem Taltz zahrmovaly Gvodni davku 160 mg. 56 % pacientli mélo nedostateCnou
odpovéd na 1 anti-TNF a 35 % pacientti mélo nedostatecnou odpovéd’ na 2 a vice anti-TNF.

V hodnoceni SPIRIT-P2 se hodnotilo 363 pacienttl, z nichz 41 % soubézné uzivalo methotrexat

v primérné tydenni davce 16,1 mg. 73,2 % pacientil, kteti soubézn¢ uzivali methotrexat, mélo davku
15 mg nebo vétsi. Pacienti, ktefi méli k tydnu 16 nedostate¢nou odpoveéd’ na 1é¢bu, dostali zachrannou
lécbu (modifikaci piivodni 1é¢by). Pacienti na pfipravku Taltz Q2W nebo Q4W zustali na své piivodné
ptidélené davce piipravku Taltz. Pacienti na placebu byli v tydnu 16 nebo 24 rerandomizovani

v pomeéru 1:1 do skupin s pripravkem Taltz Q2W nebo Q4W v zavislosti na stavu odpovédi. 3-leté
prodlouzené sledovaci obdobi dokon¢ilo na ptipravku Taltz 168 pacienttl.

Znamky a priznaky

Lécba ptipravkem Taltz vedla k vyznamnému zlepSeni parametrti aktivity onemocnéni v porovnani s
placebem v tydnu 24 (viz tabulka 10).

19



Tabulka 10.  Vysledky ucinnosti v hodnoceni SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 v tydnu 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Cilové Rozdil v mite Rozdil v mite
parametry odpovédi na odpovédi na
lécbu oproti lécbu oproti
placebu (95% placebu (95%
CI) CI)
PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(n=106)| Q4W Q2W | (n=101) | Q4W | Q2W [(n=118)| Q4W Q2W | Q4W | Q2w
(n=107)|(n=103) (n=122)|(n=123)
ACR 20 odpovéd’, n (%)
Tyden 24 27,8 31,9 33,8 | 28,5
32(30,2)| 62 (57,9) |64 (62,1) 58 (57,4)| (15,0; | (19,1; |23 (19;5) |65 (53,3)|59 (48,0)| (22,4; | (17,1;
40,6)¢ | 44,8)° 45,2)¢ | 39,8)°
ACR 50 odpovéd’, n (%)
Tyden 24 25,1 31,5 30,2 | 283
16 (15,1)]43 (40,2) |48 (46,6) |39 (38,6) | (13,6; | (19,7; | 6(5,1) |43 (35,2)(41 (33,3)| (20,8; | (19,0;
36,6)° | 43,3)° 39,5 | 37,5)°
ACR 70 odpovéd’, n (%)
Tyden 24 17,7 28,3 22,1 12,2
6 (5,7) [25(23,4)|35(34,0)|26 (25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27 (22,1) |15 (12,2) | (14,8; | (6,4;
26,8)¢ | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimalni aktivita onemocnéni (MDA) n (%)
Tyden 24 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1)]32(29,9)|42 (40,8) |32 (31,7)| (3,8; | (14,0; | 4(3,4) |34(27,9)|29 (23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 a PASI 100 u pacienti s postiZenim kiiZe psoriazou v rozsahu >3 % BSA na za¢atku hodnoceni, n (%)
Tyden 24 27,3 30,7 12 10 17,6 14,7
1(1,5) |21(28,8){19(32,2)| 9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) (17.6) | (14,7) (8,6; | (6,3;
38,1)° | 43,0)° ’ ’ 26,7)° | 23,1)°

Zkratky: ACR 20/50/70 = 20%/50%/70% mira odpovédi dle American College of Rheumatology; ADA
= adalimumab,; BSA = plocha povrchu téla; CI = interval spolehlivosti; Q4W = Taltz 80 mg kazdé 4
tvdny, Q2W = Taltz 80 mg kazdé 2 tydny; n = pocet pacientit v analyzované populaci; n = pocet
pacientui v dané kategorii; NRI = imputace non-respondérii; PASI 100 = 100% zlepSeni indexu plochy
a zavaznosti psoriazy (psoriasis area and severity index); PBO = placebo.

Poznamka: pacienti, kteri obdrzeli v tydnu 16 zachrannou lécbu nebo lécbu prerusili, nebo u kterych
chybély udaje, byli pro analyzy v tydnu 24 imputovani jako non-respondéri.

Soubézne uzivané pripravky cDMARD zahrnovaly MTX, leflunomid a sulfasalazin.

ap <005 bp<001;cp<0,001vporovnani s placebem.

U pacientt s preexistujici daktylitidou nebo entezitidou vedla 1é¢ba ptipravkem Taltz Q4W ke
zlepseni daktylitidy a entezitidy v tydnu 24 v porovnani s placebem (odeznéni potizi: 78 % oproti
24 %; p < 0,001, a 39 % oproti 21 %; p < 0,01).

U pacientt s > 3% BSA bylo procento zlepSeni stavu ktize v tydnu 12 métené pomoci 75% zlepseni
indexu plochy a zadvaznosti psoridzy (PASI 75) 67 % (94/141) u pacientii lé€enych davkovanim Q4W
a9 % (12/134) u pacienti 1écenych placebem (p < 0,001). Procento pacientt, kteti v tydnu 24 doséhli
odpovedi PASI 75, PASI 90 a PASI 100, bylo vétsi pii 1é¢be ptipravkem Taltz Q4W v porovnani

s placebem (p < 0,001). U pacientli se soucasnou stiedné tézkou az t€Zkou psoriazou a psoriatickou
artritidou vykazoval rezim davkovani piipravku Taltz Q2W vyznamné vy$s$i miru odpovédi PASI 75,
PASI 90 a PASI 100 v porovnani s placebem (p < 0,001) a prokézal klinicky vyznamny ptinos oproti
rezimu davkovani Q4W.
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Odpovédi na 1écbu piipravkem Taltz byly vyznamné vétsi nez odpovédi na placebo, a to jiz v tydnu 1
u ACR 20, v tydnu 4 u ACR 50 a v tydnu 8 u ACR 70, a ptetrvavaly az do tydne 24; u pacientt, ktefi
zustali ve studii, byly u¢inky udrzeny po dobu 3 let.

Obrazek 4.  ACR 20 odpovéd’ v hodnoceni SPIRIT-P1 v priitbéhu ¢asu az do tydne 24

100 1 _m--pPBO (n=106) —O— ADA (n=101) —&—IXE Q4 (n=107) —e— IXE Q2 {n=103)
90 -

ACR20 respondéfi, %

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

Tyden lécby

Pro oba rezimy davkovani pripravku Taltz Q2W a Q4W: " p < 0,01 a“ p < 0,001 v porovnani s
placebem.

V hodnoceni SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 byly pozorovany podobné odpovédi ACR 20/50/70 u pacienti s
psoriatickou artritidou, bez ohledu na to, zda soub&zné uzivali cDMARD, véetné 1é¢by methotrexatem,
nebo ne.

V hodnoceni SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 byla pozorovana zlepSeni ve vSech slozkach skore ACR, véetné
hodnoceni bolesti pacientem. V tydnu 24 bylo procento pacientt, kteti dosahli modifikované odpoveédi
dle Kritérii odpovedi pro psoriatickou artritidu (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PSARC), vétsi u
pacientti IéCenych piipravkem Taltz oproti placebu.

V hodnoceni SPIRIT-P1 se u¢innost udrzela az do tydne 52, na zaklad¢ hodnoceni ACR 20/50/70,
MDA, odeznéni entezitidy, odeznéni daktylitidy a miry odpovédi PASI 75/90/100.

Utinnost a bezpeénost piipravku Taltz byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, trvani
onemocnéni, vychozi télesnou hmotnost, vychozi postiZzeni psoriazou, vychozi CRP, vychozi DAS28-
CRP, soubézné uzivani kortikosteroidii a predchozi biologickou 1é¢bu. Pripravek Taltz byl aéinny u
pacienti biologicky naivnich, u pacientli vystavenych biologické 1€¢b¢ i u pacienttl, u nichz biologicka
1é¢ba selhala.

V hodnoceni SPIRIT-P1 dokonc¢ilo 3 roky 1écby ixekizumabem Q4W 63 pacientl. Ze 107 pacient,
kteti byli randomizovani do skupiny s ixekizumabem Q4W (analyza NRI v populaci ITT), byly u
54 pacientil (50 %), u 41 pacientt (38 %), u 29 pacienti (27 %) a u 36 pacientl (34 %) v tydnu 156
pozorovany odpoveédi ACR20, ACR50, ACR70 a MDA, v uvedeném potadi.

V hodnoceni SPIRIT-P2 dokoncilo 3 roky 1écby ixekizumabem Q4W 70 pacientil. Ze 122 pacientt,
kteti byli randomizovani do skupiny s ixekizumabem Q4W (analyza NRI v populaci ITT), byly u
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56 pacientti (46 %), u 39 pacientti (32 %), u 24 pacientd (20 %) a u 33 (27 %) v tydnu 156 pozorovany
odpoveédi ACR20, ACR50, ACR70 a MDA, v uvedeném potadi.

Radiograficka odpoved’

V hodnoceni SPIRIT-P1 se inhibice progrese strukturalniho poskozeni hodnotila radiograficky a

vyjadrovala se jako zména modifikovaného celkového Sharpova skore (modified total Sharp Score,
mTSS) a jeho slozek, skore eroze (Erosion Score, ES) a skore zuZeni kloubni Stérbiny (Joint Space

Narrowing score, JSN) v tydnu 24 a 52 v porovnani s vychozim stavem. Udaje z tydne 24 jsou

uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11.

Zména modifikovaného celkového Sharp skére v hodnoceni SPIRIT-P1

Rozdil od placeba (95% CI)

PBO Taltz Q4W | Taltz Q2W ADA Taltz Q4W | Taltz QW
m=106) | n=107) | @m=103) | (n=101)
Vychozi skore, pramér (SD) | 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27.37) NA NA
Zména od vychoziho stavu -0.33 -0.42
0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) |0,13 (0,093
v tydnu 24, LSM (SE) 51(0,092) 1 018 (0,090 | 0,09 (0.091) 0,13 (0.093) | 57.  6oy0 | (-0.66:-0,19)¢

Zkratky: ADA = adalimumab; CI = interval spolehlivosti; Q4W = Taltz 80 mg kazdeé 4 tydny, Q2W =

Taltz 80 mg kazde 2 tydny, LSM = stiedni hodnota pri vypoctu metodou nejmensich ctvercu (least

squares mean), n = pocet pacienti v analyzované populaci; PBO = placebo, SE = smérodatna chyba;,

SD = smerodatna odchylka.

b p<0,0I;c p<0,001vporovnani s placebem.

Ptipravek Taltz zabranil progresi radiografického poSkozeni kloubt (tabulka 11) k tydnu 24 a procento

pacientl s zadnou radiografickou progresi poskozeni kloubt (definovanou jako zména mTSS od

vychoziho stavu o < 0,5) od randomizace do tydne 24 bylo 94,8 % u ptipravku Taltz Q2W (p < 0,001),
89,0 % u ptipravku Taltz Q4W (p = 0,026), 95,8 % u adalimumabu (p < 0,001), to vSe v porovnani se
77,4 % u placeba. V tydnu 52 praimérna zména mTSS od vychozi hodnoty €inila 0,27 pro placebo /
Taltz Q4W, 0,54 pro Taltz Q4W / Taltz Q4W a 0,32 pro adalimumab / Taltz Q4W. Procento pacientti

s zadnou radiografickou progresi poSkozeni kloubti od randomizace do tydne 52 bylo 90,9 % pro
placebo / Taltz Q4W, 85,6 % pro Taltz Q4W / Taltz Q4W a 89,4 % pro adalimumab / Taltz Q4W.

Pacienti m¢li nulovou strukturalni progresi od vychoziho stavu (definovanou jako MTSS<0,5)
v lé¢ebnych ramenech takto: placebo/Taltz Q4W 81,5 % (n = 22/27), Taltz Q4W/Taltz Q4W 73,6 %
(n =53/72) a adalimumab/Taltz Q4W 88,2 % (n = 30/34).

Fyzickeé funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim
V hodnoceni SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 vykazovali pacienti 1é¢eni piipravkem Taltz Q2W (p <0,001) a

Q4W (p <0,001) vyznamné zlepSeni fyzické funkce ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem, na

zakladé hodnoceni pomoci Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) v tydnu 24,
a toto zlepSeni bylo v hodnoceni SPIRIT-P1 udrZeno v tydnu 52.

Pacienti 1éCeni pripravkem Taltz hlasili zlepSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim, na zaklade

méfeni pomoci Souhrnu fyzickych polozek (Physical Component Summary) skore Short Form-36

Health Survey (SF-36 PCS) (p < 0,001). Rovnéz bylo prokazano zlepSeni tinavy, ktera byla

hodnocena pomoci skore zavaznosti unavy (Fatigue severity NRS scores, p < 0,001).

Postmarketingova studie faze 4, prima komparativni studie
U¢innost a bezpe¢nost pripravku Taltz byla zkoumana v multicentrické, randomizované, oteviené, pro

hodnotitele zaslepené studii s paralelnimi skupinami (SPIRIT-H2H) ve srovnani s adalimumabem

(ADA) u 566 pacientt s PsA dosud nelééenych biologickou terapii chorobu modifikujicim
antirevmatikem (bDMARD). Pacienti byli na poc¢atku stratifikovani na zakladé souc¢asného uzivani
cDMARD a pfitomnosti stfedné t€zké az t€zkeé psoridzy (PASI > 12, BSA > 10 a sPGA > 3).
Taltz byl superiorni v porovnani s adalimumabem v primarnim cili studie: souc¢asném dosazeni
odpovédi ACR 50 a PASI 100 v tydnu 24 (Taltz 36,0 % vs ADA 27,9 %; p=0,036; 95% interval
spolehlivosti [0,5 %; 15,8 %]). Taltz také prokazal non-inferioritu (pfedem stanovené rozpéti -12 %)
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viéi ADA v parametru ACR 50 (analyza ITT: Taltz 50,5 % vs ADA 46,6 %; rozdil 3,9 % vs ADA,;
95% interval spolehlivosti [-4,3 %; 12,1 %]; analyza PPS: Taltz: 52,3 %, ADA: 53,1 %, rozdil: -0,8 %
[CL: -10,3 %; 8,7 %]) a superioritu v PASI 100 v tydnu 24 (60,1 % u ptipravku Taltz vs 46,6 % u
ADA, p=0,001), které byly hlavnimi sekundarnimi cili studie. V tydnu 52 doséahl vyssi podil pacientt
lécenych ptipravkem Taltz oproti ADA soucasné odpovédi ACR50 a PASI 100 [39 % (111/283) vs
26 % (74/283)] a PASI 100 [64 % (182/283) vs 41 % (117/283)]. Lécba ptipravkem Taltz a ADA
vedla k podobnym odpovédim v parametru ACR 50 [49, 8% (141/283) vs 49, 8% (141/283)].
Odpovédi na piipravek Taltz byly konzistentni pii pouziti v monoterapii nebo pfi sou¢asném uzivani
methotrexatu.

Obrazek 5. Primarni cil (soucasné dosazeni ACR 50 & PASI 100) a hlavni sekundarni cile
(ACR 50; PASI 100) - vyskyt odpovédi v tydnu 0 — 24 [populace ITT, NRI]**

100 - W ACR 50 & PASI 100: ADA (n=283) C—IACR 50 & PASI 100: TALTZ (n=283)
«+ 4+ ACR 50: ADA (n=283) =& +ACR 50: TALTZ (n=283)
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*p<.01 vs.ADA; tp<.05 vs. ADA

** Taltz 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg kazdeé 2 tydny do tydne 12 a poté kazde 4 tydny u pacientii se
stredné tezkou az tézkou loZiskovou psoridazou nebo 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg kazdé 4 tydny u
ostatnich pacientit, ADA 80 mg v tydnu 0, poté 40 mg kazdé 2 tydny od tydne 1 u pacientii se stredné
tezkou az tezkou loziskovou psoridzou nebo 40 mg v tydnu 0, poté 40 mg kazdé 2 tydny u ostatnich
pacientii.

Uroveii vyznamnosti uvedena pouze pro cil, ktery byl preddefinovin a testovan na multiplicitu.

Axialni spondylartritida

Taltz byl zkouman u celkem 960 dospélych pacientd s axialni spondylartritidou ve tfech
randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich (dv¢ u radiografické a jedna u neradiografické
axialni spondylartritidy).

Radiograficka axialni spondylartritida

Taltz byl zkouméan u celkem 657 pacienti ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich (studie COAST-V a studie COAST-W) u dospélych pacientd, ktefi meli
aktivni onemocnéni definované indexem Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) > 4 a celkovou bolest zad > 4 na numerické hodnotici Skale i pfes 1é€bu nesteoridnimi

ey w1

17 let (median 16 let). Na pocatku studie uzivalo piiblizn€ 32 % pacientti soubéznou 1é¢bu cDMARD.

Studie COAST-V hodnotila 341 biologicky naivnich pacientd, 1é¢enych bud’ piipravkem Taltz 80 mg
nebo 160 mg v tydnu 0 a poté 80 mg kazdé 2 tydny (Q2W) nebo 4 tydny (Q4W), adalimumabem
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40 mg kazdé 2 tydny nebo placebem. Pacienti, kteti uzivali placebo, byli v tydnu 16 znovu
randomizovani k uzivani pfipravku Taltz (160 mg ivodni davka, poté 80 mg Q2W nebo Q4W).

Pacienti, kteti uzivali adalimumab, byli v tydnu 16 znovu randomizovani k uzivani ptipravku Taltz

(80 mg Q2W nebo Q4W).

Studie COAST-W hodnotila 316 pacientt, ktefi méli pfedchozi zkusenosti s jednim nebo dvéma
inhibitory TNF (90 % pacientti mélo nedostate¢nou odpoved’ a 10 % pacientti inhibitory TNF
nesnaselo). VSichni pacienti byli 1é¢eni pfipravkem Taltz 80 nebo 160 mg v tydnu 0 a poté 80 mg
Q2W nebo Q4W nebo placebem. Pacienti, ktefi uzivali placebo, byli v tydnu 16 znovu randomizovani
k uzivani ptipravku Taltz (160 mg uvodni davka, poté 80 mg Q2W nebo Q4W).

Primarnim cilovym parametrem v obou studiich byl procentudlni podil pacientd, u nichZ bylo

v tydnu 16 dosazeno odpovédi dle ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis International Society

40).

Klinicka odpoved’

V obou studiich byla v tydnu 16 u pacientti IéCenych ptipravkem Taltz 80 mg Q2W nebo 80 mg Q4W
prokazana vétsi zlepSeni v odpovédich ASAS40 a ASAS20 v porovnani s placebem (tabulka 12).
Odpovédi byly podobné u pacientti nezavisle na soubéznych 1écbach. Ve studii COAST-W byly

odpovédi pozorovany nezavisle na poctu diive podavanych inhibitord TNF.

Tabulka 12.  Vysledky tykajici se u¢innosti ve studiich COAST-V a COAST-W v tydnu 16
COAST-V, biologicky naivni COAST-W, zkusSenost s inhibitorem
TNF
Taltz Rozdil oproti | Adalimumab Taltz
80 mg Placebo placebu ¢ 40 mg 80 mg Placebo . .
Q4w (n=87) QW Q4Ws | (n=104) | Rozdll "pr;,’"
(n=81) (n=90) (n=114) placebu
Odpovéd dle ASAS20°, n 52 35 24,0 (9,3; 53 (58,9 %) 55 31 18,4 (5,7,
(%), NRI (64,2 %) (40,2 %) 38,6) ** (48,2 %) (29,8 %) 31,1)**
Odpovéd dle ASAS40°°, n 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6 %) 29 13 12,9 (2,7;
(%), NRI (48.1%) | (184 %) 43,3) #** (254%) | (12.5%) 232)*
ASDAS
Zména od vychoziho stavu -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -0,7) -1,30kk -1,2 -0,1 -1,1(-1,3; -
Vychozi stav 3,7 3,9 Fkk 3,7 4,2 4,1 0,8) ***
BASDALI skore
Zmeéna od vychoziho stavu -2,9 -1,4 -1,5(-2,1; -0,9) -2, 5kH* -2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -
Vychozi stav 681 6,81 Hokk 6,71 7.5 7,3 0,7) ***
SPARCC skére MR patere?
Zména od vychoziho stavu -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%%* -3,0 3,3 -6,3 (-10,0; -
Vychozi stav 14,5 15,8 6,4) *¥** 20,0 83 6,4 2,5) *¥*
BASDAI50¢ n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4; 29 (32,2 %)* 25 10 12,3 (2.8;
(42.0%) | (17.2%) 38,1) *xx (21.9%) | (9.6 %) 21,8)*
ASDAS <2.1,1n (%) 35 11 30,6 (17,7; 34 20 5 (4,8 %) 12,7 (4.6;
(Nizké aktivita (432 %)" | (12,6 %)" 43 4) #* (37.8 %)***h | (17,5 %) 20,8) **
onemocnéni), NRI
ASDAS < 1,3, n (%) 13 2(23%) | 13,8(5,2;22,3) | 14(15,6 %)** | 4(3,5%) | 1(1,0%) | 2,5(-1,3;6,4)
(Neaktivni onemocnéni), (16,0 %) *k
NRI
ASAS HIf
Zmeéna od vychoziho stavu 2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -
Vychozi stav 7.5 8,1 * 8,2 10,0 9.0 0,1)*
SF-36 PCS
Zména od vychoziho stavu 7,7 3,6 4,1(1,9;6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2 (3,0; 7,4)
Vychozi stav 34,0 32,0 *kk 33,5 27,5 30,6 Hkok

Zkratky: n = pocet pacientii v populaci se zamerem lécit (intent-to-treat); NRI = Imputace non-
respondeérii (Non-Responder Imputation), pacienti, u nichz chybély udaje, byli pocitani jako non-

responderi.

ASAS HI = Hodnoceni zdravotniho indexu mezindarodni spolecnosti pro spondylartritidu (Assessment

of SpondyloArthritis International Society Health Index); ASDAS = Skore aktivity ankylozujici

spondylitidy (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Index aktivity onemocnéni
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(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); CFB = priumérna zména od vychoziho stavu
v tydnu 16 ziskand metodou nejmensich c¢tvercii; MRI Spine SPARCC = Skore spolecnosti SPARCC
zalozené na MR vySetieni patere, Skala 23 diskovertebralnich jednotek (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine)

V tydnu 0 pacienti obdrzeli 80 mg nebo 160 mg pripravku Taltz.

b Odpoved dle ASAS20 je definovand jako > 20% zlepSeni a absolutni zlepseni od vychozi hodnoty o

> | jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve > 3 ze 4 domén (celkové hodnoceni pacientem, spinalni bolest,

Sfunkce a zanét) a zadné zhorseni o > 20 % a > 1 jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve zbyvajici

doméné. Odpoved’ dle ASAS40 je definovana jako > 40% zlepseni a absolutni zlepseni od vychozi

hodnoty o > 2 jednotky ve > 3 ze 4 domén bez jakéhokoli zhorseni ve zbyvajici doméné.

Primdrni cilovy parametr.

Pocty ITT pacientii, u nichz byly na pocatku studie k dispozici MR udaje, jsou nasledujici: studie

COAST-V: Taltz, n = 81, PBO, n = 82; ADA, n=85. Studie COAST-W: Taltz, n = 58; PBO, n = 51.
¢ Odpoved dle BASDAIS50 je definovana jako zlepseni o 250 % BASDAI skore od vychoziho stavu.

I ASAS HI: Hodnocent zdravotniho indexu mezindrodni spolecnosti pro spondylartritidu
(Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index, ASAS HI) ve v§ech
doménach.

& Udavané hodnoty jsou rozdily v % (95% CI) pro kategorické promenné a rozdily v LSM (95% CI)

pro spojité promeénné.

post hoc analyza, bez upravy na mnohondsobné testovani.

predem specifikovano, bez gatingu mnohonasobného testovani.

*p < 0,05 **p <0,01; **p < 0,001 v porovnani s placebem.

h

i

V hlavnich komponentach kritérii odpovédi dle ASAS40 (spinalni bolest, BASFI, celkové hodnoceni
pacientem, ztuhlost) a v dalSich hodnocenich aktivity onemocnéni véetné hladiny CRP byla v tydnu 16
pozorovana zlepseni.

Obrazek 6. Procentualni podil pacientii, u nichZ bylo dosaZeno odpovédi dle ASAS40
ve studiich COAST-V a COAST-W do tydne 16, NRI*

COAST-V COAST-W
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Doba (tydny)

4 TALTZ 80 mg Q4W € Adalimumab 40 mg Q2W A Placebo

a

Pacienti s chybéjicimi udaji byli pocitani jako non-respondeéri.
*p < 0,05 *p<0,01; ***p<0,001vporovnani s placebem.

U pacientl1 byly pozorovany podobné odpovédi dle ASAS40 nezavisle na vychozich hladindch CRP,
vychozich skore ASDAS a MRI Spine SPARCC skore. Odpoveéd’ dle ASAS40 byla prokazana
nezavisle na véku, pohlavi, rase, trvani onemocnéni, vychozi t€lesné hmotnosti, vychoziho BASDAI
skore a predchozi biologické 1écbe.

Ve studiich COAST-V a COAST-W byla ucinnost uchovana az do tydne 52 na zaklad¢ hodnoceni
pomoci cilovych parametra (viz tabulka 12) zahrnujicich miry odpovédi dle ASAS20, ASAS40,
ASDAS, BASDAI a ASAS HI.
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Vysledky souvisejict se zdravim

Ve spinalni bolesti byla ukazana zlepseni v porovnani s placebem jiz od tydne 1, tato zlepSeni
pretrvala do tydne 16 [piipravek Taltz vs. placebo: COAST-V -3,2 vs. -1,7; COAST-W -2.4 vs. -1,0].
V unavé a spinalni mobilit¢ byla ukazana zlepSeni v porovnani s placebem v tydnu 16. Zlepseni ve
spinalni bolesti, inaveé a spindlni mobilité ptetrvala do tydne 52.

Neradiograficka axialni spondylartritida

Taltz byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené studii s 52tydennim placebem kontrolovanym
obdobim (studie COAST-X) u 303 dospélych pacientdi s axialni spondylartritidou aktivni alespon po
dobu 3 mésict. U pacientti musely byt pfitomny objektivni znamky zanétu zahrnujici zvySené hladiny
C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo sakroiliitidu na magnetické rezonanci (MR) a nesmél byt jasny
radiograficky prukaz strukturalniho poskozeni sakroiliakalnich kloubti. Pacienti méli i pies 1é¢bu

-----

BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4 a spindlni bolest > 4 na numerické
hodnotici Skale (NRS) od 0 do 10. Pacienti byli 1é€eni bud’ pfipravkem Taltz 80 mg nebo 160 mg

v tydnu 0 a poté 80 mg kazdé dva tydny (Q2W) nebo 80 mg kazdé 4 tydny (Q4W) nebo placebem.

Od tydne 16 byla povolena tprava davky a/nebo zahajeni soubézné 1é¢by (NSAID, cDMARD,
kortikosteroidy, analgetika).

Na pocatku studie méli pacienti pfiznaky neradiografické axSpA primérné po dobu 11 let. Pfiblizné
39 % pacientd uzivalo sou¢asné¢ cDMARD.

Primarnim cilovym parametrem byl procentualni podil pacientd, u nichz bylo v tydnu 16 dosazeno
odpovédi dle ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis International Society 40).

Klinicka odpoved

Odpovédi dle ASAS40 bylo dosazeno v tydnu 16 u vyssiho podilu pacientti 1é¢enych ptipravkem Taltz
80 mg Q4W v porovnani s placebem (tabulka 13). Odpovédi byly podobné nezavisle na soubézné
lécbe.

Tabulka 13.  Vysledky tykajici se a¢innosti v tydnu 16 ve studii COAST-X, NRI*P
Taltz 80_11;g6 Q4Wwe Plic;e(l));) Rozdil oproti
(n=96) (n=105) placebu"
Odpovéd dle ASAS20¢, n (%), 52 (54,2 %) 41 (39,0 %) 15,1 (1,5; 28,8)*
NRI
Odpovéd dle ASAS40%¢, n (%), 34 (35,4 %) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
NRI
ASDAS
Zmeéna od vychozi hodnoty -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Vychozi hodnota 3,8 3,8
BASDALI skore
Zmeéna od vychozi hodnoty -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1) *
Vychozi stav 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Zména od vychozi hodnoty -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Vychozi hodnota 51 6,3
ASDAS < 2,1, n (%) 26 (27,7 %) 13 (12,4 %) 15,3 (4,3; 26,3) **
(Nizka aktivita onemocnéni), NRI®
SF-36 PCS
Zmeéna od vychozi hodnoty 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *
Vychozi hodnota 33,5 32,6

a Zkratky: n = pocet pacientii v populaci se zamerem lécit (intent-to-treat); NRI = Imputace non-
responderit (Non-Responder Imputation). ASDAS = Skore aktivity ankylozujici spondylitidy
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(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Index aktivity onemocneéni (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index);, Zmeéna od vychozi hodnoty = primérnd zmena od
vychozi hodnoty v tydnu 16 ziskand metodou nejmensich ctvercii; MRI Spine SPARCC = Skore
spolecnosti SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) zaloZené na MR vysetieni
sakroiliakalniho kloubu.

b Pacienti, u nichz chybély tidaje, byli pocitani jako non-respondéri.

¢V tydnu 0 pacienti obdrzeli 80 mg nebo 160 mg pripravku Taltz.

4 Odpovéd dle ASAS20 je definovand jako > 20% zlepSeni a absolutni zlepSeni od vychozi hodnoty o
> 1 jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve > 3 ze 4 domén (celkové hodnoceni pacientem, spinalni bolest,
funkce a zanét) a zadné zhorseni o > 20 % a > 1 jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve zbyvajici doméné.
Odpovéd dle ASAS40 je definovana jako > 40% zlepsSeni a absolutni zlepSeni od vychozi hodnoty o
> 2 jednotky ve > 3 ze 4 domén bez jakéhokoli zhorSeni ve zbyvajici doméné..

¢ Primarni cilovy parametru v tydnu 16.

I Pocty ITT pacientii, u nichz byly na pocatku studie a v tydnu 16 k dispozici MR tidaje, jsou
nasledujici: pripravek Taltz, n = 85, PBO, n = 90.

& Pacienti s chybéjicimi udaji byli pocitani jako non-respondéri. Procentudlni podily jsou zaloZeny na
poctu pacientii v ITT populaci s vychozi hodnotou ASDAS > 2, 1.

" Udévané hodnoty jsou rozdily v % (95% CI) pro kategorické proménné a rozdily v LSM (95% CI)
pro spojité promenne.

*p < 0,05 **p<0,01; **p < 0,001 v porovnani s placebem.

V hlavnich komponentach odpovédi dle ASAS40 (spinalni bolest, BASFI, celkové hodnoceni
pacientem, ztuhlost) a v dalSich hodnocenich aktivity onemocnéni byla v tydnu 16 pozorovana
vyznamna klinicka zlepSeni.

Obrazek 7 Procentuilni podil pacientii, u nichZ bylo dosaZeno odpovédi dle ASAS40
do tydne 16 ve studii COAST-X, NRI*

=y
it

3
<

*k

Podil respondéra v %
N L
b e

o
1

Doba (tydny)
4 TALTZ 80 mg Q4W A Placebo

a

Pacienti s chybéjicimi udaji byli pocitani jako non-respondéri.
** p < 0,01 v porovnani s placebem.

Utinnost pretrvala az do tydne 52 dle hodnoceni cilovych parametri uvedenych v tabulce 13.

Vysledky souvisejici se zdravim

Ve spinalni bolesti se ukazala zlepSeni v porovnani s placebem jiz od tydne 1 a tato zlepSeni piretrvala
do tydne 16 [piipravek Taltz vs. placebo: COAST-X: -2,4 vs. -1,5]. Dale vice pacientti uzivajicich
pripravek Taltz v porovnani s placebem dosahlo dobrého zdravotniho stavu (ASAS HI < 5) v tydnu 16
a tydnu 52.
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Dlouhodobé vysledky u axialni spondylartritidy

Pacientlim, ktefi dokoncili jednu ze tii pivotnich studii COAST - V/W/X (52 tydnil), byla nabidnuta
ucast v dlouhodobé navazujici randomizované studii vysazeni (COAST - Y, s 350 a 423 zatfazenymi
pacienty na piipravku Taltz Q4W, respektive Q2W). Z téch, kteti dosahli remise 157/773 (20,3 %)
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 alesponl jednou a nem¢li Zadné
ASDAS skore >2,1, v tydnech 16 a 20), bylo 155 pacienti vystavenych ptipravku Taltz po dobu az 76
tydnti randomizovano ve 24. tydnu studie COAST - Y (placebo, n = 53; Taltz Q4W, n = 48; a Taltz
Q2W, n = 54); z toho 148 (95,5 %) dokoncilo navstévu v tydnu 64 (placebo, n = 50; Taltz Q4W, n=
47; Taltz Q2W, n = 51). Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientii v randomizované populaci
s vysazenim, u kterych nedoslo k vzplanuti béhem tydnti 24 - 64 (kombinované skupiny Taltz Q2W a
Taltz Q4W oproti placebu). Vyznamné vétsi podil pacienti (NRI) v kombinovanych skupinach Taltz
(83,3 % (85/102), p <0,001) a Taltz Q4W (83,3 % (40/48), p = 0,003) nemél vzplanuti v pribéhu
tydni 24 - 64 ve srovnani s témi, ktefi presli z ptipravku Taltz na placebo (54,7 % (29/53)). Taltz

(v obou kombinovanych skupinach s ptipravkem Taltz a ve skupiné Taltz Q4W) vyznamné oddalil ¢as
do vzplanuti (Log Rank Test p <0,001 respektive p <0,01) ve srovnani s placebem.

U pacientt, ktefi dostavali Taltz Q4W nepfetrzité (n = 157), byly odpovédi ASAS40, ASDAS <2,1 a
BASDAIS0 zachovany az do tydne 116.

Imunizace

Ve studii se zdravymi subjekty se nevyskytly zddné bezpecnostni obavy po vakcinacich dvéma
inaktivovanymi vakcinami (proti tetanu a pneumokoktim), podanymi po dvou davkach ixekizumabu
(160 mg a nasledné druha davka 80 mg v odstupu dvou tydnit). Nicméné udaje tykajici imunizace
nebyly dostatecné pro stanoveni zaveérii o adekvatni imunitni odpovédi na tyto vakciny po podani
ptipravku Taltz.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odloZila povinnost poskytnout vysledky hodnoceni piipravku
Taltz v 1écbe loziskové psoridzy a psoriatické artritidy/axialni spondylartritidy u jedné nebo vice
podskupin pediatrické populace (informace o pediatrickém pouziti naleznete v bod¢ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jedné subkutanni davce ixekizumabu v rozmezi 5 az 160 mg bylo u pacientl s psoridzou dosaZeno
primérné maximalni koncentrace do 4 az 7 dnti. Primérna maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax)
ixekizumabu po tvodni davce 160 mg byla 19,9 (SD 8,15) ug/ml.

Po uvodni davce 160 mg bylo pfi rezimu davkovani 80 mg Q2W dosaZeno stabilniho stavu v tydnu 8.
Odhady primérnych koncentraci Cumaxss, @ Cirough,ss jsou 21,5 (SD 9,16) pg/ml a 5,23 (SD 3,19) pg/ml.

Po prechodu z davkovaciho rezimu 80 mg Q2W na 80 mg Q4W v tydnu 12 by bylo stabilniho stavu
dosazeno priblizn€ po 10 tydnech. Odhady primérnych koncentraci Cmaxss, @ Cirough,ss jsou 14,6 (SD
6,04) ng/mla 1,87 (SD 1,30) pg/ml.

Primérna biologicka dostupnost ixekizumabu po subkutannim podani se v jednotlivych analyzach
pohybovala v rozmezi od 54 % do 90 %.

Distribuce

Dle populac¢nich farmakokinetickych analyz byl primérny celkovy distribu¢ni objem ve stabilnim
stavu 7,11 litrd.
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Biotransformace

Ixekizumab je monoklonalni protilatka. Predpoklada se, Ze se rozklada na malé peptidy a
aminokyseliny katabolickymi cestami stejnym zptisobem, jako je tomu u endogennich
imunoglobulint.

Eliminace
Dle populacni farmakokinetické analyzy byla primérna sérova clearance 0,0161 I/h. Clearance
nezavisi na davce. Primérmny eliminacni polocas je dle odhadu z populacni farmakokinetické analyzy

u pacienti s loZiskovou psoridzou 13 dni.

Linearita/nelinearita

Expozice (AUC) se v rozmezi davek 5 az 160 mg ve formé subkutannich injekci zvySovala linearné.

Farmakokinetické vlastnosti ve v§ech indikacich

Farmakokinetické vlastnosti pripravku Taltz byly podobné ve vSech indikacich, ¢ili u loziskové
psoridzy, psoriatické artritidy, radiografické axialni spondylartritidy a neradiografické axialni
spondylartritidy.

Starsi pacienti

Ze 4204 pacientu s loziskovou psoriazou, ktefi byli v ramci klinickych hodnoceni vystaveni pfipravku
Taltz, bylo 301 pacientd ve véku 65 let nebo vice a 36 pacient ve véku 75 let nebo vice. Z 1118
pacient s psoriatickou artritidou, kteti byli v rdmci klinickych hodnoceni vystaveni ptipravku Taltz,
bylo celkem 122 pacientli ve v€ku 65 let nebo vice a 6 pacientl ve véku 75 let nebo vice.

Dle populacni farmakokinetické analyzy u omezeného poctu starSich pacientti (n= 94 pro vék od

65 let vySe an = 12 pro vék od 75 let vyse) byla clearance u téchto starSich pacientl a u pacientt
mladsich nez 65 let podobna.

Porucha funkce ledvin nebo jater:

Ke stanoveni vlivu poruchy funkce ledvin a jater na farmakokinetiku ixekizumabu nebyla provedena
zadna specificka klinicka farmakologicka hodnoceni. Predpoklada se, Ze renalni eliminace intaktniho
ixekizumabu, monoklonalni protilatky IgG, je nizka a ma minimalni vyznam. Monoklonalni protilatky
IgG jsou eliminovany zejména intraceluldrnim katabolismem a neocekéava se, Ze by porucha funkce
jater méla na clearance ixekizumabu vliv.

Pediatrickd populace

Pediatrickym pacientdim s psoriazou (v€k 6 let az méné nez 18 let) byl podavan ixekizumab

v doporuceném pediatrickém rezimu davkovani po dobu 12 tydni. U pacientl s hmotnosti > 50 kg a
od 25 do 50 kg byla v tydnu 12 stfedni hodnota £SD minimalni koncentrace v ustaleném stavu rovna
3,8+2,2 ug/ml, respektive 3,94+2,4 ug/ml.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje na zéklad¢ studii toxicity po opakovaném podani davky, bezpecnostnich
farmakologickych hodnoceni a studii reprodukéni a vyvojové toxicity neodhaluji Zadné specialni
riziko pro Clovéeka.

39tydenni podavani ixekizumabu makakiim v subkutannich tydennich davkéach az 50 mg/kg
nevyvolalo zadnou orgénovou toxicitu ¢i nezadouci u¢inky na imunitni funkce (napft. na T-
lymfocytech zavisla protilatkova odpovéd’ a aktivita NK-lymfocytti). Tydenni subkutanni davka
50 mg/kg u opic odpovida piiblizné 19nasobku uvodni davky 160 mg ptipravku Taltz. U opic vede
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k expozici (AUC), ktera je alespon 61krat vyssi nez predpokladana stfedni expozice v ustaleném stavu
u ¢loveéka pii podavani v doporuc¢eném davkovacim rezimu.

K vyhodnoceni karcinogenniho ¢i mutagenniho potencidlu ixekizumabu nebyly provedené zadné
neklinické studie.

U sexualné zralych makakd, kteti dostavali ixekizumab po dobu 13 tydnt v tydennich subkutannich
davkach 50 mg/kg, nebyl pozorovan zadny vliv na reprodukéni organy, menstruaéni cykly ani sperma.

Ve studiich vyvojové toxicity bylo zjisténo, ze ixekizumab prochézi placentou a v krvi mlad’at byl
pritomen az do véku 6 mésicii. Ve srovnani se soubéznymi kontrolami byla u mlad’at opic
dostavajicich ixekizumab pozorovana vys$si postnatalni mortalita. Ta se primarné vztahovala
k ¢asnému vrhu nebo k zanedbavanim mlad’at ze strany matky. Jedna se o Casty nalez ve studiich
u non-humannich primatl a je povazovan za klinicky irelevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

sachar6za

polysorbat 80

voda pro injekci

pro upravu pH muze byt pouzit hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Ptipravek Taltz mtze byt uchovavan mimo chladnicku po dobu az 5 dnti pfi teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jeden ml injek¢éniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce z bezbarvého skla tridy 1.
Velikosti baleni: 1, 2 nebo 3 ptedplnéné injekeni stiikacky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pecliveé dodrzujte pokyny k pouziti injekéni stiikacky uvedené v ptibalové informaci.

Predplnéna injekeni stiikacka je urcena vyhradné k jednorazovému pouziti.

Pripravek Taltz nepouzivejte, pokud se v ném objevi ¢astice nebo pokud je roztok zakaleny a/nebo
zietelné hnédy.

Pokud byl ptipravek Taltz vystaven mrazu, nesmi se pouZzit.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Piiprava 40mg davky ixekizumabu pro déti s t€lesnou hmotnosti 25-50 kg

Ixekizumab v dévce 40 mg musi pfipravit a podat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik. Pti pfiprave
piedepsanych 40mg pediatrickych davek pouzivejte pouze Taltz 80 mg injekéni roztok v pfedplnéné
injekéni stiikacce
1. Cely obsah predplnéné injekéni stiikacky vyprazdnéte do sterilni lahvicky z ¢irého skla.
S injekéni lahvickou NETREPTE ani ji NEOTACEIJTE.
2. Pomoci jednordzové 0,5ml nebo 1ml injekeni stfikacky a sterilni jehly natahnéte
predepsanou davku (0,5 ml v piipad€ 40 mg) z injekeni lahvicky.
3. Vyménte jehlu a pomoci sterilni jehly o velikosti 27 G davku podejte v injekci pacientovi.
Nepouzity ixekizumab v injekéni lahvicce zlikvidujte.

Ptipraveny ixekizumab musi byt podan do 4 hodin od propichnuti sterilni injekéni lahvicky pfi
pokojové teploté.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1085/004

EU/1/15/1085/005

EU/1/15/1085/006

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. dubna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Taltz 80 mg injekcni roztok v predplnéném peru.

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedno piedplnéné pero obsahuje ixekizumabum 80 mg v 1 ml.
Ixekizumab je vyrabén rekombinantni DNA technologii v bunikach CHO.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Roztok je ¢iry a bezbarvy az svétle zluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Loziskova psoriaza

Ptipravek Taltz je indikovan k 1&écbé stiedné tézké az t€zké loziskové psoriazy u dospélych, ktefi jsou
kandidaty pro systémovou 1é¢bu.

Loziskova psoridza u déti
Ptipravek Taltz je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az t€zké loziskové psoriazy u déti ve véku od 6 let a
s télesnou hmotnosti alespon 25 kg a u dospivajicich, kteti jsou kandidaty pro systémovou 1é¢bu.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Taltz v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem je indikovan k 1é¢b¢ aktivni
psoriatické artritidy u dospé€lych pacientd, kteti nereagovali dostatecné anebo nesnéseji jednu ¢i vice
terapii chorobu modifikujicim antirevmatikem (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) (viz
bod 5.1).

Axidlni spondylartritida

Ankylozujici spondylitida (radiograficka axialni spondylartritida)
Ptipravek Taltz je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s aktivni ankylozujici spondylitidou, ktefi
nereagovali dostate¢né na konvenéni 1é¢bu.

Neradiograficka axialni spondylartritida

Pripravek Taltz je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s aktivni neradiografickou axialni
spondylartritidou s objektivnimi znamkami_zanétu na zakladé zvysené hladiny C-reaktivniho proteinu
(CRP) a/nebo vysetteni magnetickou rezonanci (MR), kteti nereagovali dostate¢né€ na 1écbu

-----
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4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento 1éCivy ptipravek je urCen k pouzivani dle pokyni a pod dohledem l€kafe se zkuSenostmi
s diagnostikou a 1é¢bou onemocnéni, pro néz je pripravek indikovan.

Davkovani

LozZiskova psoriaza u dospélych

Doporucena davka je 160 mg ve formé subkutannich injekci (dvé injekce po 80 mg) v tydnu 0
nasledovana davkou po 80 mg (jedna injekce) v tydnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12. Poté probiha udrzovaci
terapie v davce 80 mg (jedna injekce) kazdé 4 tydny (Q4W).

LozZiskova psoridza u deéti (vék 6 let a vice)

U déti ve veku niz§im nez 6 let nejsou k dispozici udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti (viz

bod 5.1). Dostupné udaje nepodporuji davkovani u osob s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg.
Doporucena davka podavana formou subkutanni injekce je u déti zaloZena na nasledujicich vahovych
kategoriich:

Télesna Doporucena uvodni davka Doporucena davka
hmotnost (tyden 0) podavana kazdé 4 tydny
ditéte (Q4W) poté

Vice nez 50 kg 160 mg (dv¢ injekce po 80 mg) 80 mg

25 az 50 kg 80 mg 40 mg

40mg davky ixekizumabu musi byt pfipravovany a podavany vyskolenym zdravotnickym
pracovnikem s pouzitim obchodné dostupného piipravku Taltz 80 mg/1 ml v piedplnéné injekeni
stiikacce.

Ptipravek Taltz 80 mg v pfedplnéném peru pouzivejte pouze u déti, které potiebuji davku 80 mg a
nepotiebuji pfipravu davky.

Podavani ptipravku Taltz détem s télesnou hmotnosti pod 25 kg se nedoporucuje. Té€lesné hmotnosti
pediatrickych pacienti musi byt zaznamenany a pted poddnim davky pravidelné kontrolovany.

Psoriaticka artritida

Doporucena davka je 160 mg ve formé subkutannich injekci (dvé injekce po 80 mg) v tydnu 0
nasledovana davkou po 80 mg (jedna injekce) kazdé 4 tydny. U pacientt s psoriatickou artritidou a
soucasnou stfedn¢ t€zkou az tézkou loZiskovou psoridzou je doporuceny rezim davkovani stejny jako
u loziskové psoriazy.

Axialni spondylartritida (radiograficka a neradiograficka)
Doporucena davka je 160 mg (dve injekce po 80 mg) ve forme subkutannich injekci v tydnu 0
nasledovana davkou po 80 mg kazdé 4 tydny (dalsi informace viz bod 5.1).

Ve vsech indikacich (loziskové psoriaze u dospélych a u déti,, psoriatické artritidé, axialni
spondylartritid¢) se ma u pacientti bez zjevné odpovédi po 16 az 20 tydnech 1écby zvazit jeji vysazeni.
Nektefi pacienti s poc¢atecni casteCnou odpoveédi se mohou zlepsit v dal$Sim pribéhu 1é¢by i1 po

20. tydnu.

Zv1astni populace

Starsi osoby (= 65 let)
Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

O osobach ve véku >75 let jsou k dispozici pouze omezené informace.
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Porucha funkce jater nebo ledvin:
U téchto populaci pacientti nebyl piipravek Taltz hodnocen. K davce nelze poskytnout Zadna
doporuceni.

Pediatricka populace

LozZiskova psoridaza u déti (télesnd hmotnost nizsi nez 25 kg a vek méné nez 6 let)
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Taltz u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg a ve
véku méné nez 6 let k 16¢b¢ stiedné tézké az tézké loziskové psoridzy.

Psoriaticka artritida u deéti

Bezpecnost a ucinnost pripravku Taltz pti 1é¢beé psoriatické artritidy (kategorie juvenilni idiopatické
artritidy) u déti a dospivajicich ve veku 2 az méné nez 18 let nebyla zatim stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Taltz u déti mladSich nez 2 roky pro indikaci psoriatické
artritidy.

Zptsob podani

Subkutanni podani.
Ptipravek Taltz je urCen k subkutanni injek¢ni aplikaci. Mista injek¢ni aplikace 1ze stfidat. Piipravek
pokud mozno neaplikujte do oblasti kiize se znamkami psoriazy. Roztok/pero se nesmi protiepavat.

Po prislusném proskoleni v technice subkutanni injekcni aplikace si pacienti mohou dle uvazeni l¢kare
piipravek Taltz aplikovat sami. Lékar vSak ma pacienty adekvatné sledovat. Podrobné instrukce pro
podavani pripravku jsou uvedeny v piibalové informaci a v navodu k pouziti.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napft. aktivni tuberkuldza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Lécba ptipravkem Taltz je spojena se zvySenym vyskytem infekei, jako jsou infekce hornich cest
dychacich, ordlni kandidoza, konjunktivitida a plisiiové infekce klize zpisobené dermatofyty (viz bod
4.8).

U pacientt s klinicky vyznamnou chronickou infekci nebo rekurentni infekci v anamnéze je tieba
ptipravek Taltz pouZzivat s opatrnosti. Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipad¢, ze se u nich objevi
znamky nebo symptomy nastupujici infekce, vyhledali 1¢kate. Pokud se infekce rozvine, ma byt
pacient peclivé sledovan, a pokud pacient neodpovida na standardni 1é¢bu nebo pokud infekce
dosahne zavazného charakteru, ma byt ptipravek Taltz vysazen. V 1é¢bé pfipravkem Taltz se nema
pokracovat, dokud infekce neustoupi .

Ptipravek Taltz by se nesmi podéavat pacientiim s aktivni tuberkulézou (TBC). Pfed nasazenim
ptipravku Taltz u pacientt s latentni TBC musi byt zvaZena antituberkuldzni terapie.
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Hypersenzitivita

Byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné n¢kolika pfipadt anafylaxe, angioedému,
koptivky a vzacné byly hlaseny pozdni (10-14 dnti po injek¢nim podani) zavazné hypersenzitivni
reakce véetné rozsitené koprivky, dusnosti a vysokych hladin protilatek. Pokud se rozvine zavazna
hypersenzitivni reakce, ihned piestaite pripravek Taltz podavat a zahajte odpovidajici 1é¢bu.

Zanétlivé stfevni onemocnéni (véetn€ Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy)

U ixekizumabu byly hlaseny nové pripady nebo exacerbace zanétlivého stfevniho onemocnéni (viz
bod 4.8). Izekizumab se nedoporucuje pro pacienty se zanétlivym stfevnim onemocnénim. Pokud se u
pacienta vyvinou znamky a symptomy zanétlivého stfevniho onemocnéni nebo dojde k exacerbaci
preexistujiciho zanétlivého stfevniho onemocnéni, podavani ixekizumabu ma byt ukonceno a ma se
zacit s nezbytnymi lécebnymi kroky.

Imunizace
Ptipravek Taltz neméa byt pouzivan v kombinaci se zivymi vakcinami. O odpovédi na zivé vakciny

nejsou k dispozici zadné tdaje, udaje o odpovédi na inaktivované vakciny jsou nedostate¢né (viz bod
5.1).

Pomocné latky

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 80mg davce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ve studiich u loziskové psoriazy, nebyla bezpe¢nost ptipravku Taltz hodnocena v kombinaci s jinymi
imunomodulacnimi ptipravky nebo fototerapii.

V populaénich farmakokinetickych analyzach nebyla clearance ixekizumabu ovlivnéna souc¢asnym

podavanim kortikosteroid, NSAID, sulfasalazinu nebo methotrexatu.

Substraty cytochromu P450

Vysledky studie interakci u pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou psoridzou stanovily, Ze podavani
izekizumabu po dobu 12 tydni spole¢né s latkami metabolizovanymi CYP3A4 (napi. midazolam),
CYP2C9 (napt. warfarin), CYP2C19 (napt. omeprazol), CYP1A2 (napt. kofein) nebo CYP2D6 (napf.
dextromethorfan) nema klinicky signifikantni vliv na farmakokinetiku téchto latek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou ot&hotnét

Zeny, které mohou ot&hotnét, maji béhem 16¢by a alespoii 10 tydni po jejim ukonéeni pouZivat
nékterou u¢innou metodu antikoncepce.

Tchotenstvi
O pouziti ixekizumabu u té¢hotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené udaje. Studie na zvitatech
nenasvédcuji zadnym piimym ani nepfimym Skodlivym vliviim na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni

vyvoj, porod ani na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se doporucuje piipravek
Taltz béhem téhotenstvi nepouzivat.
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Kojeni

Neni znamo, zda se ixekizumab vylucuje do matefského mléka nebo zda po poziti dochazi k
systémové absorpci. Ixekizumab se vSak v nizkych hladinach vylucuje do mléka makakii. Po zvazeni
prospéchu kojeni pro dité na jedné strané a prospéchu 1é¢by pro Zenu na druhé strané je nutné se
rozhodnout, jestli ukonéit kojeni nebo ptipravek Taltz vysadit.

Fertilita

Vliv ixekizumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvifatech nenasvédcuji zddnym
pfimym ani nepfimym Skodlivym vliviim na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Taltz nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi reakcemi byly reakce v misté injekce (15,5 %) a infekce hornich
cest dychacich (16,4 %) (nejCastéji nazofaryngitida).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni a z pozorovani po uvedeni piipravku na trh (tabulka 1) jsou
uvedeny dle tfid organovych systémtit MedDRA. V jednotlivych tfidach organovych systémt jsou
nezadouci ucinky setazené od nejcetnéjSich po nejméné Cetné. V jednotlivych skupinach Cetnosti jsou
nezadouci Géinky 1éku uvadéné v poradi klesajici zavaznosti. Kromeé toho se u jednotlivych
nezadoucich u€inkll oznacuji kategorie Cetnosti podle této konvence: velmi casté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10 000).

V zaslepenych a otevienych klinickych hodnocenich u lozZiskové psoridzy, psoriatické artritidy, axialni
spondylartritidy a jinych autoimunitnich onemocnéni bylo ptipravkem Taltz 1éceno celkem

8 956pacienti. Z této skupiny bylo 6 385 dospélych pacientll exponovano pripravku Taltz alespon po
dobu jednoho roku, coz predstavuje uhrnem 19 833 paciento-rokti expozice, a 196 déti, coz
predstavuje tthrnem 207 paciento-rokll expozice.

36



Tabulka 1. Seznam neZadoucich ucinki v klinickych hodnocenich a z pozorovani po uvedeni
pripravku na trh

Trida organovych systému Cetnost NeZadouci ucinek
Infekce a infestace Velmi Casté infekce hornich cest dychacich
Casté plisnova infekce,
herpes simplex (mukokutanni)
Méné Casté chiipka,
rinitida,
oralni kandidoza,
konjunktivitida,
celulitida
Vzécné kandiddza jicnu
Poruchy krve a lymfatického Méng¢ cCasté neutropenie,
systému trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému M¢éng¢ Casté angioedém
Vzacné anafylaxe
Respiracni, hrudni a Casté orofaryngealni bolest
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté nauzea
Méng casté Zangtlivé stfevni onemocnéni
(IBD)
Poruchy kuize a podkozni tkan¢ | Mén¢ Casté kopftivka,
vyrazka,
ekzém
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté reakce v misté injekcea
v mist¢ aplikace

* Viz Popis vybranych nezadoucich ucinki.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce v misté injekce

Nejcastéjsi reakce v misté injekce byly erytém a bolest. Tyto reakce byly vétSinou mirné az stiedné
zavazné a nevedly k vysazeni ptipravku Taltz.

Ve studiich u dospélych s loziskovou psoriazou byly reakce v misté injekce Casté&jsi u subjektt

s té€lesnou hmotnosti < 60 kg v porovnani se skupinou s télesnou hmotnosti > 60 kg (25 % vs. 14 % ve
spojenych skupinach Q2W a Q4W). Ve studiich u psoriatické artritidy byly reakce v misté injekce
Castéjsi u subjekti s té¢lesnou hmotnosti < 100 kg nez ve skupiné s t€lesnou hmotnosti > 100 kg (24 %
vs. 13 % ve spojenych skupinach Q2W a Q4W). Ve studiich s axialni spondylartritidou byly reakce
v mist¢ injekce podobné u subjekti s t€lesnou hmotnosti < 100 kg jako ve skupiné s télesnou
hmotnosti > 100 kg (14 % vs. 9 % ve spojenych skupinach Q2W a Q4W). ZvySena Cetnost reakci

v misté injekce ve spojenych skupinach Q2W a Q4W nevedla ke zvySeni poctu preruSeni 1€cby, a to
jak ve studiich u loziskové psoriazy, tak ve studiich u psoriatické artritidy nebo axialni
spondylartritidy.

Vyse popsané vysledky byly ziskany s pfipravkem Taltz v ptivodnim slozeni. V jednodusSe zaslepené
randomizované zkiizené studii u 45 zdravych subjektli porovnavajici ptivodni slozeni piipravku

s upravenym slozenim bez citratu bylo dosazeno statisticky vyznamné niz§iho skore VAS bolesti u
sloZeni bez citratu ve srovnani s ptivodnim sloZenim - v prubéhu podavani injekce (rozdil v LS
praimérném skére VAS -21,69) a 10 minut po injekei (rozdil v LS primérném VAS skore -4,47).

Infekce

V placebem kontrolovaném obdobi klinickych hodnoceni faze 111 u loziskové psoridzy u dospélych
byly infekce hlaSeny u 27,2 % pacientl 1écenych piipravkem Taltz po dobu az 12 tydnl ve srovnani s
22,9 % pacientl 1éCenych placebem.
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Vétsina infekei byla nezavazna a mirného az stiedné zavazného charakteru, a véts$ina z nich si
nevyzadala preruseni 1é¢by. Zavazné infekce se vyskytly u 13 (0,6%) pacientii 1é¢enych pripravkem
Taltz au 3 (0,4 %) pacienttl IéCenych placebem (viz bod 4.4). V prubéhu celé doby 1écby byly infekce
hlaseny u 52,8 % pacientil 1éCenych piipravkem Taltz (46,9 na 100 paciento-rokll). Zavazné infekce
byly hlaseny u 1,6 % pacientt léCenych ptipravkem Taltz (1,5 na 100 paciento-rokit).

Miry infekce pozorované v klinickych hodnocenich u psoriatické artritidy a axialni spondylartritidy
byly podobné hodnotam pozorovanym v hodnocenich u loziskové psoriazy, s vyjimkou ¢etnosti
nezadoucich u¢inkd chiipka a konjunktivitida, které byly u pacientt s psoriatickou artritidou ¢asté.

Laboratorni hodnoceni neutropenie a trombocytopenie

V hodnocenich u loziskové psoriazy se u 9 % pacienti 1é¢enych pripravkem Taltz rozvinula
neutropenie. Ve vétsiné piipadt byl pocet neutrofilii > 1000 bun&k/mm? Tyto stupné neutropenie
mohou pfetrvavat, kolisat nebo byt prechodné. U 0,1 % pacientil 1é€enych piipravkem Taltz se pocet
neutrofili snizil na < 1000 bunék/mm?. Obecné neutropenie nevyzadovala vysazeni piipravku Taltz.
U 3 % pacientl 1é¢enych piipravkem Taltz, se projevil posun od normalnich hodnot pocatec¢niho poctu
trombocytli na < 150 000 trombocytd/mm?* az >75 000 trombocyti/mm?. Trombocytopenie miize
pietrvavat, kolisat nebo byt pfechodna.

Cetnost neutropenie a trombocytopenie v klinickych hodnocenich u psoriatické artritidy a axialni
spondylartritidy je podobna jako Cetnost pozorovana v hodnocenich u loziskové psoriazy.

Imunogenita

U piiblizn€ 9-17 % dospélych pacienti s loziskovou psoriazou lécenych ptipravkem Taltz

v doporuc¢eném rezimu davkovani se objevily protilatky proti ptipravku; vétsinou se jednalo o nizké
titry, které nebyly spojené se snizenou klinickou odpovédi po dobu az 60 tydnt 1é¢by. Priblizné 1 %
pacient 1éCenych ptfipravkem Taltz vS§ak mélo potvrzené neutralizacni protilatky spojené s nizkymi
koncentracemi léciva a snizenou klinickou odpovédi.

U piiblizn€ 11 % pacientt s psoriatickou artritidou lécenych ptipravkem Taltz v doporuc¢eném rezimu
davkovani po dobu az 52 tydni se objevily protilatky proti pfipravku, pfi¢emz vétSinou se jednalo o
nizké titry, a u ptiblizn€ 8 % pacientii byly potvrzeny neutralizacni protilatky. Nebyla pozorovana
zadna zjevna souvislost mezi ptitomnosti neutralizacnich protilatek a dopadem na koncentraci nebo
ucinnost 1é€iva.

U 21 (18 %) pediatrickych pacientt s psoriazou lécenych ptipravkem Taltz v doporu¢eném rezimu
davkovani po dobu az 12 tydnti se objevily protilatky proti ptipravku, pficemz v pfiblizn€ poloving
pfipadu se jednalo o nizké titry a u 5 (4 %) pacientl byly potvrzeny neutralizacni protilatky spojené
s nizkymi koncentracemi 1éCiva. Nebyla pozorovana zadna souvislost s klinickou odpovédi nebo
nezadoucimi pfithodami.

U 5,2 % pacientt s radiografickou axialni spondylartritidou lécenych ptipravkem Taltz

v doporuceném rezimu davkovani po dobu az 16 tydnt se objevily protilatky proti ptipravku, pficemz
vétSinou se jednalo o nizké titry, a u ptiblizn€ 1,5 % pacientl (3 pacienti) se vyskytly neutralizacni
protilatky (neutralising antibody, NAb). U téchto 3 pacienti byly v NAb-pozitivnich vzorcich nizké
koncentrace ixekizumabu a u Zadného z té€chto pacienti nebylo dosazeno odpovédi dle ASA40.

U 8,9 % pacientl s neradiografickou axialni spondylartritidou lé¢enych ptipravkem Taltz

v doporuc¢eném rezimu davkovani po dobu az 52 tydnil se objevily protilatky proti ptipravku, pficemz
ve vSech pripadech se jednalo o nizké titry. U Zadného z pacientd se neobjevily neutraliza¢ni
protilatky a nebyla pozorovana zadna zfejma asociace mezi pfitomnosti protilatek proti piipravku a
koncentraci pfipravku, jeho ucinnosti nebo bezpecnosti.

V zadné z indikaci nebylo jasné prokazano spojeni mezi imunogenitou a nezadoucimi ptihodami
vzniklymi pribéhu 1é¢by.
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Pediatrickd populace

Celkove byl bezpecnostni profil pozorovany u déti s loziskovou psoriazou 1éCenych ptipravkem Taltz
podavanym kazd¢ 4 tydny konzistentni s bezpecnostnim profilem u dospélych pacientt s loziskovou
psoriazou, s vyjimkou ¢etnosti vyskytu konjunktivitidy, chiipky a koprivky, které se vyskytovaly
¢asto. U pediatrickych pacienti se také ¢astéji vyskytovalo zanétlivé onemocnéni stiev, jehoZ vyskyt
byl vSak stale méné¢ Casty. V pediatrické klinické studii se v pribéhu 12tydenniho placebem
kontrolovaného obdobi vyskytla Crohnova nemoc u 0,9 % pacientii ve skupiné s pripravkem Taltz a

u 0 % pacientd ve skupiné s placebem. Crohnova nemoc se v prubéhu slouc¢eného placebem
kontrolovaného a udrzovaciho obdobi pediatrické klinické studie vyskytla celkem u 4 (2,0 %) subjekta
lécenych ptipravkem Taltz.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly subkutanné podavané davky az 180 mg bez toxicity limitujici davku.
V klinickych hodnocenich byla zaznamenéna piedavkovani subkutanné podanymi jednorazovymi
davkami az 240 mg, a k Zadnym zavaznym nezadoucim piihodam pfitom nedoslo. V piipadé
piedavkovani se doporucuje sledovat u pacienta rozvoj ptipadnych znamek ¢i ptiznakti nezadoucich
reakci a okamzité zahajit odpovidajici symptomatickou 1éc¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu; kod ATC: LO4AC13
Mechanizmus ucinku

Ixekizumab je monoklonalni protilatka [gG4, ktera se s vysokou afinitou (<3 pM) a specificitou vaze
na interleukin 17A (IL-17A 1 IL-17A/F). ZvySené koncentrace IL-17A jsou spojeny s patogenezi
psoriazy, kde podporuji proliferaci a aktivaci keratinocyti, rovnéz jsou spojeny s patogenezi
psoriatické artritidy a axidlni spondylartritidy, kde podporuji zdnét vedouci k erozivnimu poskozeni
kosti a patologické tvorbé nové kostni tkan¢. Neutralizace IL-17A ixekizumabem tyto ucinky inhibuje.

Ixekizumab se nevaze na ligandy IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ani IL-17F.

In vitro testy vazbovosti potvrdily, Ze se ixekizumab nevaze na lidské receptory Fey I, Ila a Illa, ani na
slozku komplementu Clq.

Farmakodynamické uéinky

Ixekizumab moduluje biologické odpovédi indukované nebo regulované prostiednictvim IL-17A.
Biopsie psoriatické kiiZze z hodnoceni faze I ukazala na davce zavisly trend sniZzovani tloustky
epidermis, poctu proliferujicich keratinocytii, T-lymfocytd a dendritickych bunék a pokles lokalni
hladiny zanétlivych markerti od vychoziho stavu do dne 43. Pfimym dasledkem lécby ixekizumabem
je snizeni erytému, indurace a deskvamace v 1ézich loziskové psoriazy.

Bylo prokazano, ze ptipravek Taltz snizuje (bé¢hem 1 tydne 1é¢by) hladinu C-reaktivniho proteinu,
ktery je markerem zanétu.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

LoZiskova psoridza u dospélych

Utinnost a bezpeénost piipravku Taltz byla hodnocena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych hodnocenich faze II1 u dosp€lych pacientti (n=3 866) se stiedné tézkou az
tézkou loziskovou psoriazou, ktefi byli kandidaty na fototerapii nebo systémovou terapii
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3). Uéinnost a bezpe¢nost piipravku Taltz byla také
srovnana s etanerceptem (UNCOVER-2 a UNCOVER-3). Pacienti randomizovani do skupiny 1é¢ené
ptipravkem Taltz, kteti byli SPGA (0/1) respondéfi (statické celkové hodnoceni lékare (static
Physicians Global Assessment)) v tydnu 12, byli rerandomizovani do skupin, které dostavaly placebo
nebo Taltz po dobu dalsich 48 tydni (UNCOVER-1 a UNCOVER-2). Pacienti randomizovani do
skupin, kter¢ dostavaly placebo, etanercept nebo Taltz, a ktefi byli non-respondéti sSPGA (0/1),
dostavali Taltz po dobu dalSich 48 tydnt. Kromé toho byla ve vSech tech studiich hodnocena
dlouhodoba tG¢innost a bezpeénost po dobu celkem az 5 let u pacienttl, ktefi se ucastnili studie po
celou dobu jejiho trvani.

64 % pacientd jiz v minulosti absolvovalo pfedchozi systémovou 1é¢bu (biologickou, konvenéni
systémovou nebo terapii psoralenem a ultrafialovym zafenim A (PUVA)), 43,5 % predchozi
fototerapii, 49,3 % predchozi konvencni systémovou terapii a 26,4 % piedchozi biologickou terapii
psoriazy. 14,9 % dostalo jeden ptipravek anti-TNF alfa a 8,7 % anti-IL-12/IL-23. 23,4 % pacientt
mélo pii zahdjeni hodnoceni anamnézu psoriatické artritidy.

Ve vsech tfech hodnocenich byly koprimarnimi cilovymi parametry podil pacientt, ktefi v tydnu 12
dosahli v porovnani s placebem odpovédi PASI 75 (index plochy a zavaznosti psoriazy (Psoriasis Area
and Severity Index)) a sSPGA ,,0“ (,,¢ista*) nebo 1 (,,minimalni). Median vychoziho skére PASI byl

v rozmezi 17,4 — 18,3; 48,3 az 51,2 % pacientii mélo vychozi skére sPGA na zavazné nebo velice
zavazné urovni a pramérnou vychozi hodnotu na numerické hodnotici skale svédivosti (itch NRS)

v rozmezi 6,3 — 7,1.

Klinicka odpoved’ po 12 tydnech

Do hodnoceni UNCOVER-1 bylo randomizovano 1296 pacientii. (1:1:1) do skupin uzivajicich
placebo nebo Taltz (80 mg kazdé dva nebo Ctyfi tydny [Q2W nebo Q4W] po Gvodni davce 160 mg) po
dobu 12 tydni.

Tabulka 2. Vysledky ucinnosti v tydnu 12 v hodnoceni UNCOVER-1
Pocet pacientt (%) Rozdil v odpovédi na 1é€bu oproti
Cilové placebu (95% CI)
parametry Placebo Taltz Taltz Taltz Taltz
(n=431) 80 mg Q4W 80 mg Q2W 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(n=432) (n=433)
sPGA na trovni
,»0° (Cista) nebo 14 (3,2) 330 (76,4)* 354 (81,8)* 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5 (74,5; 82,5)
,» 1 (minimalni)
SPGA na lirovni 0 149 (34,5)° 160 (37,05 | 34,5(30,0;39,0) | 37,0 (32.:4; 41.5)
,,0 (Cista)
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)
Pokles ve skale
svédivosti Itch 58 (15,5) 305 (80,5)* 336 (85,9)* 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)
NRS >4°
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Zkratky: n = pocet pacientii v populaci se zamerem lécit (ITT)
Pozndmka: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondéry
“p < 0,001 ve srovnani s placebem
b Pacienti, kteit méli ve vychozim stavu skore svédivosti Itch NRS > 4. placebo n = 374, Taltz
80 mg Q4W n =379, Taltz 80 mg Q2W n = 391

Do hodnoceni UNCOVER-2 bylo randomizovano 1224 pacientt (1:2:2:2) do skupin uzivajicich
placebo nebo Taltz (80 mg kazdé dva nebo Etyti tydny [Q2W nebo Q4W] po uvodni davee 160 mg)
nebo etanercept 50 mg dvakrat tydné po dobu 12 tydnd.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti v tydnu 12 v hodnoceni UNCOVER-2
. Rozdil v odpovédi na 1écbu
y . o
Pocet pacientd (%) oproti placebu (95% CI)
C;iz\r:et Placebo Taltz Taltz SOErtrelmedr\C/lez;ét Taltz Taltz
P Y 80 mg Q4W | 80 mg Q2W B ave 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
=168) | ) =347 (n=351) tydné
(n =358)
sPGA na urovni
,,0° (Cistd) nebo 4(2,4) 253 (72,9)*° | 292 (83,2)*" 129 (36,0)® 70,5 (65,3; 80,8 (76,3;
e 75,7) 85,4)
,,1° (minimalni)
sPGA na trovni 31,7 (26,6; 41,3 (36,0;
. 1 112 (32,3)*° 147 (41,9)*° 21 ¢ ’ > ’ o
0" (cisth) (0.6) (323) 7419) (5.9) $6.) 16.6)
) 75,1 (70,2; 87,4 (83,4;
a,b a,b a
PASI 75 4(2,4) 269 (77,5) 315 (89,7) 149 (41,6) 80.1) 91.3)
59,1 (53,8; 70,1 (65,2;
a,b a,b a s 50> s 9y
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 ¢
PASI 100 1 (0,6) 107 (30,8) 142 (40,5) 19 (5,3) 35.2) 45.1)
Pokles ve skale
svédivosti Itch ab ab A 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)

Zkratky: n = pocet pacientit v populaci se zamerem lécit (ITT)
Poznamka: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondéry
“p < 0,001 ve srovnani s placebem

bp < 0,001 ve srovnadni s etanerceptem
“p < 0,01 ve srovnani s placebem

4 Pacienti, kteit méli ve vychozim stavu skore svedivosti Itch NRS > 4. placebo n = 135, Taltz
80 mg Q4W n = 293, Taltz 80 mg Q2W n = 303, etanercept n = 306

Do hodnoceni UNCOVER-3 bylo randomizovano 1346 pacientt (1:2:2:2) do skupin uzivajicich
placebo nebo Taltz (80 mg kazdé dva nebo Etyti tydny [Q2W nebo Q4W] po uvodni davee 160 mg)
nebo etanercept 50 mg dvakrat tydné po dobu 12 tydnd.
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti v tydnu 12 v hodnoceni UNCOVER-3
. Rozdil v odpovédi na 1écbu
Pocet th (%
otet pacientd (o) oproti placebu (95% CI)
Cilové Etanercept
parametry Taltz Taltz 50 mg
Placebo Taltz Taltz
80 mg Q4W 80 mg Q2W dvakrat
=1 4 2
@=193) | ) 386 (n = 385) tydné 80mg Q4W | 80 mg Q2W
(n=382)
sPGA na urovni
. 68,7 (63,1; 73,8 (68,5;
,,0° (Cista) nebo 13(6,7) | 291 (75,4)*° | 310 (80,5)*° 159 (41,6)* ( (
€ e 74,2) 79,1)
,,1° (minimalni)
SsPGA na Grovni ab ab . 36,0 (31,2; 40,3 (35.4;
0% (Gistd) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) 40.8) 452)
) ) ) 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(§§’8;
Pokles ve skale
S 1,2; 1,6 (54,0,
svédivosti Itch 33(20,9) | 250(79,9)* | 264 (82,5)*° 200 (64,1)? 39,0 (51,2 61,6 (54.0;
NRS > 4¢ 66,7) 69,2)

Zkratky: n = pocet pacientii v populaci se zamerem lécit (ITT)
Poznamka: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondéry
“p < 0,001 ve srovnani s placebem

bp < 0,001 ve srovnadni s etanerceptem
¢ Pacienti, kteri meli ve vychozim stavu skore svédivosti Iltch NRS > 4: placebo n = 158, Taltz
80 mg Q4W n = 313, Taltz 80 mg Q2W n = 320, etanercept n = 312

Pripravek Taltz byl spojeny s rychlym nastupem uc¢inku, s vice nez 50% snizenim stfedniho skore
PASI do tydne 2 (obrazek 1). Procento pacienti dosahujicich PASI 75 bylo u ptipravku Taltz
signifikantn€ vyssi nez u placeba a etanerceptu jiz v tydnu 1. Pfiblizn¢ 25% pacientt lécenych
pripravkem Taltz dosahlo skore PASI < 5 do tydne 2, vice nez 55% dosahlo skore PASI <5 do

tydne 4, a toto procento se zvysilo na 85% do tydne 12 (ve srovnani s 3%, 14% a 50% u etanerceptu).
U pacientl lécenych pfipravkem Taltz byla pozorovana vyznamna zlepSeni zadvaznosti svédéni

v tydnu 1.
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Obrazek 1. Skore PASI, procentualni zlepSeni pii kazdé navstévé od poc¢atku (mBOCF)
v populaci se zamérem lécit (ITT) béhem obdobi induk¢éniho davkovani - UNCOVER-2 a
UNCOVER-3

Tyden lécby
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

-10

—e
-90 —aA

Procentualni zlepSeni PASI od zacatku lécby

—=—PBO (n=361) —e—ETN (n=740) ——IXEQ4 (n=733) —&—IXEQ2 (n=736)

Utinnost a bezpeénost piipravku Taltz byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, tlesnou
hmotnost, vychozi tizi PASI, umisténi plakti, soubéznou psoriatickou artritidu a ptedchozi 1écbu
biologickym piipravkem. Taltz byl Gi€inny u pacientti bez ptedchozi systémové ¢i biologické 1écby, u
pacienti s anamnézou biologické/anti-TNF 1é¢by a u pacient(l, u kterych biologicka/anti-TNF 1é¢ba
selhala.

Z pacienti, kteti byli v hodnoceni UNCOVER-2 (n = 200) zjisténi v tydnu 12 jako sPGA (0/1) non-
respondéfi na etanercept a ktefi byli po 4tydennim vymyvacim obdobi pfefazeni do skupiny uzivajici
Taltz 80 mg Q4W, jich po 12tydenni 1écbé pripravkem Taltz doséhlo 73 % sPGA (0/1) a 83,5 %
PASI 75.

Ve dvou klinickych hodnocenich ktera zahrnovala aktivni komparator (UNCOVER-2 a UNCOVER-3)
byla u etanerceptu i u pfipravku Taltz ¢etnost zdvaznych nezadoucich ptihod 1,9 % a ukonceni 1écby
kvuli nezadoucim piihodam nastalo u 1,2 % pacientti dostavajicich etanercept a u 2,0 % pacientt
dostavajicich Taltz. Cetnost infekci byla u etanerceptu 21,5 % a u p¥ipravku Taltz 26,0 %, pfi¢emz
zavaznych bylo bylo 0,4 % u etanerceptu a 0,5 % u ptipravku Taltz.

Udrzeni terapeutické odpovedi v tydnu 60 a po dobu az 5 let

Pacienti, kteti byli v hodnoceni UNCOVER-1 a UNCOVER-2 piivodné randomizovani do skupiny
1écené ptipravkem Taltz a byli respondéfi (tzn. skore sSPGA 0/1) v tydnu 12, byli rerandomizovani na
dalsich 48 tydnti k 1écbé placebem nebo piipravkem Taltz (80 mg kazdé Ctyfi tydny nebo kazdych
dvanact tydnd [Q4W nebo Q12W]).

U respondérii sSPGA (0/1) v tydnu 12, kteti byli rerandomizovani do skupiny s vysazenou lécbou (tzn.
s placebem), byl, dle souhrnnych udaji z hodnoceni UNCOVER-1 a UNCOVER-2, median doby do
relapsu (sPGA > 3) 164 dnt. Z téchto pacienti jich 71,5 % opétovné dosahlo odpovéedi alesponi SPGA
(0/1) do 12 tydnil po opétovném nasazeni 1éby piipravkem Taltz 80 mg Q4 W.
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Tabulka 5. UdrZeni odpovédi a ucinnosti v tydnu 60
(hodnoceni UNCOVER-1 a UNCOVER-2)
) Rozdil v odpovédi na 1écbu
Pocet pacient (%) oproti placebu (95% CI)
Cilové 80mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
parametry (indukce) / | (indukce) / (indukce) / (indukce) / (indukce) / (indukce) /
placebo placebo 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(udrZzovani) | (udrzovani) (udrZovani) (udrZovani) (udrZovani) (udrzovani)
(n=191) (n=211) (n=195) (n=221)
Udrzena tiroven
sPGA 62,4 (55,1; 70,7 (64,2;
. 12 1 134 a 1 a
,0% (Cista) nebo 6.3) 6(7.6) 34 (687 383) 69,8) 77,2)
5,1 (minimdlni)
Udrzena nebo
dosazena 47,7 (40,4, 56,0 (49,1;
1 2 49,2)2 1 a
uroveil SPGA 0 3(1.6) 6(28) 96 (49.2) 30(588) 54,9) 62,8)
(Cista)
Udrzena nebo
dosazena 15(7,9) 19 (9,0) 145 (74,42 | 184(83,3)2 66’753(§§’3’ 74’§O(§§’0’
uroven PASI 75 ’ ’
Udrzena nebo
62 47, 1 4;
dosazena 9 (4,7) 10 (4’7) 130 (66,7)8 169 (76,5)8 7609(;);77 7 538(?)?7 )
troveii PASI 90 i i
Udrzena nebo
dosazena 48,2 (40,9; 54,6 (47,7,
a a
arovedi PASI 3 (1,6) 6 (2,8) 97 (49,7) 127 (57.5) 55.4) 61.5)
100

Zkratky: n = pocet pacientit v analyzované populaci

Pozn.: pacienti, u nichz udaje chybély, byli povazovani za non-respondery

“p < 0,001 ve srovnani s placebem

Ptipravek Taltz byl G¢inny v udrZeni terapeutické odpovédi u pacientli bez predchozi systémové 1écby,
bez ptedchozi biologické 1écby, u pacientti s anamnézou biologické/anti-TNF 1écby i u pacientt, u
nichz biologicka/anti-TNF 1é¢ba selhala.

Signifikantné vyrazné&jsi zlepSeni bylo prokazano v tydnu 12 oproti vychozimu stavu ve srovnani s
placebem a etanerceptem u psoriazy nehti (méfeno pomoci Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]),
psoriazy skalpu (méfeno pomoci Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) a palmoplantarni psoridzy
(méfeno pomoci Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI]). u pacientti [éCenych pripravkem
Taltz, ktefi byli v tydnu 12 respondéti sPGA (0/1) a, udrzelo se i v tydnu 60.

Z 591 subjektt, které dostavaly ve studiit UNCOVER-1, UNCOVER-2 a UNCOVER-3 Taltz Q2W
béhem indukéniho obdobi a poté Q4W, dokoncilo 427 subjektti 5 let 1écby piipravkem Taltz, pficemz
101 z téchto pacientti vyzadovalo navyseni davky. Z pacienti, ktefi dokoncili hodnoceni v tydnu 264
(n=427), bylo u 295 pacienti (69 %), 289 pacientli (68 %) a 205 pacientll (48 %) v tydnu 264
pozorovano sPGA (0,1), PASI 90 a PASI 100, v tomto pofadi. Skila DLQI byla hodnocena po
induk¢nim obdobi v UNCOVER-1 a UNCOVER-2, u 113 pacientti (66%) byla zjisténa hodnota
odpoveédi DLQI (0,1).

Kvalita Zivota / vysledky hlasené pacienty
V tydnu 12 a napfic studiemi doslo u ptipravku Taltz ke statisticky vyznamnému zlepSeni kvality
zivota ve vztahu ke zdravi méfené pomoci poklesu na skale Dermatology Life Quality Index (DLQI)
(Taltz 80 mg Q2W od -10,2 do -11,1., Taltz 80 mg Q4W od - 9,4 do -10,7, etanercept od -7,7 do -8,0 a
placebo -1,0 do -2,0). Vyznamné vétsi podil pacientti 1é¢enych piipravkem Taltz dosahl hodnot DLQI
0 nebo 1. Napfi¢ studiemi vyznamné vétsi podil pacienti 1é¢enych piipravkem Taltz dosahl snizeni
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Itch NRS 0 > 4 body v tydnu 12 (84,6,% u Taltz Q2W, 79,2 % u Taltz Q4W a 16,5% u placeba) a
tento benefit se udrzel po dobu az 60 tydn u pacientt 1é¢enych ptipravkem Taltz, ktefi byli SPGA
respondéii (0 nebo 1) v tydnu 12. Neobjevil se zadny dikaz zhorSeni deprese po dobu az 60ti tydnti
1é¢by piipravkem Taltz posuzované dle strucného dotazniku pacientem udavané depresivni
symptomatologie(Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self Report).

Postmarketingové primé srovnavaci studie

IXORA-S: Ve dvojité zaslepené studii byl pfipravek Taltz superiorni vié¢i ustekinumabu v ramci
primarniho cile studie - odpovéd’ PASI 90 ve 12. tydnu (Tabulka 6). V ramci PASI 75 byl superiorni
nastup odpovédi jiz ve 2. tydnu (p < 0,001) a v ramci PASI 90 a PASI 100 ve 4. tydnu (p < 0,001).
Superiorita ptipravku Taltz v porovnani s ustekinumabem byla také prokazana v podskupinach

s pacienty stratifikovanymi dle télesné hmotnosti.

Tabulka 6. Vysledky srovnavaci studie ixekizumabu v porovnani s ustekinumabem — miry
odpovédi PASI
12. tyden 24. tyden 52. tyden
Taltz * Ustekinumab** Taltz * Ustekinumab** Taltz * Ustekinumab**

f;’)cet pacientt 136 166 136 166 136 166
PASI75,n (%) | 120(88,2%) | 114(68,7%) | 124(912%) | 136(81,9%) | 120 (882 %)| 126 (75,9 %)
PASI90,n (%) | 99 (72,8 %)% | 70 (42,2 %) 113(83,1%) | 98(59,0%) | 104(76,5%)| 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%)| 49(36,0%) | 24(145%) | 67 (49,3 %) 39(23,5%) | 71(522%) | 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg podan v uvodni davce, nasledovala davka 80 mg ve 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tydnu,
a poté 80 mg Q4W (jednou za 4 tydny)
** Davkovani zaloZené na télesné hmotnosti: Pacienti lécent ustekinumabem obdrzeli 45 mg nebo
90 mg v 0. a 4. tydnu, poté jednou za 12 tydnii az do 52. tydne (davka podavana na zdkladé télesné
hmotnosti podle schvileného davkovani)
Sp < 0,001 versus ustekinumab (p-hodnota je uvedena pouze pro primdrni cilovy parametr)

IXORA R: U¢innost a bezpe&nost piipravku Taltz byla rovnéz zkoumana ve 24tydenni
randomizované, dvojité zaslepené studii s paralelnimi skupinami srovnavajici Taltz s guselkumabem,
pticemz ptipravek Taltz byl superiorni v dosaZzeni uplné koZzni clearance jiz v tydnu 4 a v primarnim

studijnim cili (PASI 100 v tydnu 12) a byl non-inferiorni v PASI 100 v tydnu 24 (tabulka 7).

Tabulka 7.

populace se zamérem lécit*

Vysledky ucinnosti ze srovnavaci studie ixekizumabu oproti guselkumabu,

Cilovy 5 Guselkulmab Ixekizumab Rozdil Hodnota
Cas (N=507) (N=520) (IXE - GUS),

parametr odpovéd, n (%) | odpovid, n (%) % (CI) P
Primarni cil

PASI 100 | tyden 12 | 126 (24.9) | 215 413) | 16,5 (10,8,222) | <0,001
Hlavni sekundarni cile

PASI 75 tyden 2 26 (5,1) 119 22,9) | 17,8 (13,7;21.,8) <0,001

PASI 90 tyden 4 40 (7,9) 109 21,00 | 13,1 (8,9;17.3) <0,001

PASI 100 | tyden 4 7 (1,4) 35 (6,7) 54 (3,0:77) <0,001

PASI 90 tyden 8 182 (35,9) 304 (58,5) | 22,6 (16,6;28,5) <0,001

sPGA (0) | tyden 12 128 (25,2) 218 (41,9 | 16,7 (11,0,22.4) <0,001

PASI 50 tyden 1 47 (9,3) 143 27,5) | 182 (13,6;22.,8) <0,001

PASI 100 | tyden 8 69 (13,6) 154 29.6) | 16,0 (11,1;20,9) <0,001

PASI 100 | tyden 24 265 (52,3) 260 (50,0) | 23 (-8,4:3.8) 0,414
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GUS = guselkumab,; IXE = ixekizumab; N = pocet pacientil
v analyzované populaci; n = pocet pacientii ve specifické kategorii; PASI = index plochy a
zavaznosti psoridzy (psoriasis area and severity index); sSPGA = statické celkové zhodnoceni
lékarem (static physician global assessment).

“ Cilové parametry byly analyzovany v tomto poradi

Obrazek 2: PASI 100 v tydnech 4, 8, 12 a 24, NRI

7
41*
30*
25
14
7*
! N

tyden 4 tyden 8 tyden 12 tyden 24
guselkumab (n=507) W Taltz (n=520)

] £ (] o
o o o o

Pacienti, ktefi dosahli edpovédi (%)
o

*p<0,001 vs guselkumab v tydnech 4, 8, a 12
NRI = imputace non-respondérii (Non-Responder Imputation)

Ucinnost u psoridzy v oblasti genitdlu

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie (IXORA-Q) u 149
dospélych subjekti (24% Zen) se stiedné tézkou az tézkou psoriazou v oblasti genitalu [statické
celkové zhodnoceni 1ékafem (sPGA) v oblasti genitalu se skore > 3], s postizenim (BSA) alespon 1 %
plochy povrchu téla (60,4 % subjekti mélo BSA > 10 %) a u kterych pied tim doslo k selhani nebo
nesnaSenlivosti alespoii jedné lokalni 1éCby psoriazy v oblasti genitalu. Pacienti méli pfinejmensim
stiedné tézkou loziskovou psoriazu (definovanou jako skore SPGA > 3 a byli kandidaty pro fototerapii
a/nebo systémovou terapii) alespon po dobu 6 mésicl.

Subjektim randomizovanym do skupiny s pfipravkem Taltz byla podana ivodni davka 160 mg, po
které nasledovalo 80 mg kazdé 2 tydny po dobu 12 tydnti. Primarnim cilovym parametrem byl podil
pacientq, kteti dosahli v oblasti genitalu skore sSPGA ,,0“ (Cistd) nebo ,,1* (minimalni), (tedy sPGA v
oblasti genitalu 0/1). Ve 12. tydnu dosahlo vyznamné vice subjektil ve skupiné s ptipravkem Taltz
sPGA v oblasti genitalu 0/1 a sPGA 0/1 ve srovnani se skupinou s placebem, nezavisle na vychozich
hodnotach BSA (vychozi BSA 1% - < 10% resp. > 10%: sPGA v oblasti genitélu ,,0° nebo ,,1*: Taltz
71 %, resp. 75 %; placebo: 0 %, resp. 13 %). U vyznamné vyssiho podilu pacientd 1écenych
ptipravkem Taltz doslo dle vysledkt hlaSenych pacienty (PRO) ke snizeni zdvaznosti bolestivosti
genitalu, svédéni v oblasti genitalu, dopadu genitalni psoriazy na sexualni aktivitu a ke zlepSeni na
Skale dermatologického indexu kvality Zivota (Dermatology Quality of Life Index, DLQI).
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti ve 12. tydnu u dospélych s psoriazou v oblasti genitalu
v hodnoceni IXORA-Q; NRI #

Cilové parametry Taltz Placebo Rozdil oproti
placebu (95% CI)

Pocet randomizovanych pacienti (n) n=75 n="74

sPGA v oblasti genitalu ,,0“ nebo ,,1* 73 % 8 % 65 % (53 %, 77 %)

sPGA ,,0“ nebo ,,1* 73 % 3% 71 % (60 %, 81 %)

DLQI 0/1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

n s vychozim skore svédéni na skale n =62 n =60

GPSS dle NRS >3

GPSS svédéni genitalu (zlepseni o > 3 60 % 8 % 51 % (37 %, 65 %)

bodi)

n s vychozi polozkou 2 dotazniku SFQ n =37 n=42

skore >2

Polozka 2 dotazniku SFQ ,,0 (nikdy 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

nelimitujici) nebo “1” (vzécné limitujici)

@ Zkratky: NRI = Imputace non-respondéru (Non-Responder Imputation); sPGA = staticke celkové
zhodnoceni léekarem (static Physician Global Assessment); GPSS = skala priznakit psoridzy v oblasti
genitalu (Genital Psoriasis Symptom Scale); SFQ = dotaznik cetnosti pohlavniho styku (Sexual
Frequency Questionnaire);” Celkové DLQI skére 0/1 indikuje takovy stav kize, ktery viibec
neovliviwuje Zivot pacienta. sSPGA na urovni ,,0* nebo ,, 1 *“ odpovida urovni ,, Cista** nebo
,,minimalni*‘; NRS = numericka hodnotici skala (Numeric Rating Scale)

LoZiskova psoridza u deti

Do randomizovaného, dvojité zaslepeného, multicentrického, placebem kontrolovaného klinického
hodnoceni (IXORA-Peds) bylo zatazeno 201 déti ve véku od 6 do 18 let se stfedné tézkou az tézkou
loziskovou psoriazou (definovanou jako sPGA skore > 3, postihujici > 10 % télesného povrchu a PASI
skore > 12), kteti byli kandidaty pro fototerapii nebo systémovou 1écbu nebo u nichz bylo onemocnéni
nedostate¢né kontrolovano pomoci topické 1é¢by.
Pacienti byli randomizovani do skupiny uzivajici placebo (n = 56), etanercept (n = 30) nebo ptipravek
Taltz (n = 115) s davkou stratifikovanou na zakladé¢ hmotnosti pacienta:

<25 kg: 40 mg v tydnu 0, poté 20 mg Q4W (n=4)

25 kg az 50 kg: 80 mg v tydnu 0, poté 40 mg Q4W (n = 50)

> 50 kg: 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg Q4W (n = 147)
Pacienti randomizovani do skupiny s etanerceptem (pacienti s tézkou psoriazou) dostavali 0,8 mg/kg
kazdy tyden od tydne 0 do tydne 11, pfi¢emz jednotlivé davky neptekrocily 50 mg.

Odpoved’ na 1écbu byla hodnocena po 12 tydnech a byla definovana jako podil pacientd, u nichz bylo
dosazeno ko-primarniho cilového parametru sPGA skore ,,0¢ (¢ista) nebo ,,1° (téméf Cista) s alespon
2bodovym zlepSenim oproti vychozi hodnoté, a podil pacientii, u nichz bylo dosaZeno snizeni PASI

skore o nejméné 75 % (PASI 75) od vychozi hodnoty.

Dalsi hodnocené cilové parametry v tydnu 12 zahrnovaly procento pacientt, kteti dosahli PASI 90,
PASI 100, sPGA skore ,,0° a zlepSeni v intenzité svédeéni, méfeno snizenim nejméné o 4 body na
11bodové numerické hodnotici §kale svédéni.

Median vychozi hodnoty PASI skore byl u pacientt 17, s rozmezim 12-49. Vychozi sPGA skore
odpovidalo té¢zkému nebo velmi tézkému onemocnéni u 49 % pacientd. Celkem 22 % ze vSech
pacientt pied studii podstoupilo fototerapii a 32 % pacienti podstoupilo predchozi konvencni
systémovou 1éCbu psoriazy.

Celkem 25 % pacientd (n = 43) bylo mladsi 12 let (14 % pacientti [n = 24] bylo ve véku 6-9 leta 11 %
pacientti [n = 19] bylo ve véku 10-11 let); 75 % pacientd (n = 128) bylo ve véku 12 a vice let.

Udaje tykajici se klinické odpovédi jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9. Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacienti s loZiskovou psoriazou, NRI
Cilové parametry Taltz* Placebo Rozdil vs. Etanercept® Rozdil vs.
(n=115) (n = 56) placebo (95 % (n = 30) etanercept (95 %
0 0 CD) 0 CIP
n (%) n (%) n (%)
sPGA ,,0% (Cisté) nebo
5,1 (témef Cisté)®
Tyden 4 55 (48) 4(7) | 40,7 (29,3; 52,0)" 0(0) | 36,8(21,5;52,2)
Tyden 12° 93 (81) 6 (11) | 70,2 (59,3; 81,0) 16 (53) 23,0 (0,6; 45,4)
sPGA ,,0“ (Cisté) ¢ 60 (52) 1(2) | 50,4 (40,6; 60,2) 57) | 46,5(26,2; 66,8)
PASI 75¢
Tyden 4 62 (54) 5(9) | 45,0 (33,2;56,8) 3(0) | 34,7 (15,6; 53,8)
Tyden 12 102 (89) 14 (25) | 63,7 (51,0; 76,4)" 19 (63) 20,9 (0,1; 41,7)
PASI 904 90 (78) 3(5) | 72,9 (63,3;82,5)" 12 (40) | 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 1004 57 (50) 1(2) | 47,8 (38,0; 57,6)" 517) | 43,9 (23.4; 64,3)
Pokles ve skale 59 (71) 8(20) | 51,1 (35,3;66,9)" | Nehodnoceno -
svédivosti Itch NRS
> 4d,c

Zkratky: n = poCet pacientd v populaci ,,intent-to-treat” (s tmyslem 1é¢it); NRI = Imputace non-

respondérd.

2V tydnu 0 bylo subjektiim podano 160 mg, 80 mg, nebo 40 mg piipravku Taltz, poté 80 mg, 40 mg,
nebo 20 mg kazdé 4 tydny v zavislosti na vahové kategorii, po dobu 12 tydnu.

¢ Ko-primarni cilové parametry.

4 Vysledky v tydnu 12.

Porovnavani s etanerceptem byla provedena na subpopulaci pacientd mimo USA a Kanadu se
zavaznou psoriazou (n pro ptipravek Taltz = 38).

¢ Svédéni na skale NRS (> 4bodové zlepseni) u pacientli s vychozim skore svédéni na Skale NRS
> 4. Pocty ITT pacientl s vychozim skore svédéni na skale NRS > 4 jsou nasledujici: Taltz, n = 83;

placebo, n = 40.
' p<0,001

Obrazek 3. Podil pacientii, u nichZ bylo dosaZeno skére PASI 75 v pediatrické psoriaze

do tydne 12
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Pacienti v 1é¢ebné skupiné s ixekizumabem méli klinicky vyznamné vyssi odpovédi CDLQI/DLQI
(0,1) v tydnu 12 (NRI) v porovnani s placebem. Rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl ziejmy jiZ od
tydne 4.

V tydnu 12 byla pozorovana vétsi zlepSeni oproti vychozi hodnoté v psoriaze nehtli (méfeno pomoci
Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI = 0: Taltz 18 % (6/34), placebo 0 % (0/12)]), psoriazy skalpu
(méfeno pomoci Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI = 0: Taltz 69 % (70/102), placebo 16 % (8/50)])
a palmoplantarni psoridzy (méfeno pomoci Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: Taltz
53 % (9/17), placebo 11 % (1/9)]).

Psoriaticka artritida

Taltz byl hodnocen ve dvou randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych
klinickych hodnocenich faze III u 780 pacienti s aktivni psoriatickou artritidou (> 3 oteklé¢ a >3
bolestivé klouby). Pacienti méli diagndzu psoriatické artritidy (dle Klasifika¢nich kritérii pro
psoriatickou artritidu [Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR]) po median 5,33 let
meli soucasné loziskové psoriatické kozni 1éze (94,0 %) nebo zdokumentovanou loziskovou psoridzu
v anamnéze, pricemz 12,1 % pacientl mélo na poc¢atku hodnoceni stfedné tézkou az t€zkou loziskovou
psoriazu. Vice nez 58,9 % pacientd s psoriatickou artritidou mélo na po¢atku hodnoceni entezitidu a
22,3 % m¢elo daktylitidu. Primarnim cilovym parametrem v obou hodnocenich byla terapeuticka
odpoveéd’ dle American College of Rheumatology (ACR) 20 v tydnu 24, po némz nasledovalo
dlouhodobé sledovani od tydne 24 do tydne 156 (3 roky).

V klinickém hodnoceni psoriatické artritidy 1 (SPIRIT-P1) byli pacienti dosud neléceni biologickou
terapii s aktivni psoriatickou artritidou randomizovani do téchto skupin: placebo, adalimumab 40 mg
jednou za 2 tydny (aktivni kontrolni referen¢ni skupina), pfipravek Taltz 80 mg jednou za 2 tydny
(Q2W) nebo 80 mg jednou za 4 tydny (Q4W). Oba rezimy s ptipravkem Taltz zahrmovaly avodni davku
160 mg. 85,3 % pacientd v tomto hodnoceni bylo dfive lé¢eno > 1 konven¢nim piipravkem DMARD
(cDMARD). 53 % pacienti soub&ézné uzivalo methotrexat v primérné tydenni davce 15,8 mg. 67 %
pacientd, ktefi soubézné€ uzivali methotrexat, mélo davku 15 mg nebo vétsi. Pacienti, ktefi meli k tydnu
16 nedostate¢nou odpoveéd’ na 1écbu, dostali zachrannou 1é¢bu (modifikaci ptivodni 1écby). Pacienti na
pripravku Taltz Q2W nebo Q4W ziistali na své pivodné piidélené davce pripravku Taltz. Pacienti na
adalimumabu nebo na placebu byli v tydnu 16 nebo 24 rerandomizovani v poméru 1:1 do skupin s
pfipravkem Taltz Q2W nebo Q4W v zavislosti na stavu odpovédi. 3-leté prodlouzené sledovaci obdobi
dokonc¢ilo na pripravku Taltz 243 pacientt.

Do klinického hodnoceni psoriatické artritidy 2 (SPIRIT-P2) byli zatfazeni pacienti, ktefi byli dfive
léceni anti-TNF piipravkem a pierusili lécbu anti-TNF ptipravkem bud’ pro nedostatecnou ti¢innost
nebo kvuli nesnasenlivosti (anti-TNF-IR pacienti). Pacienti byli randomizovani do téchto skupin:
placebo, piipravek Taltz 80 mg jednou za 2 tydny (Q2W) nebo 80 mg jednou za 4 tydny (Q4W). Oba
rezimy s ptipravkem Taltz zahrmovaly Gvodni davku 160 mg. 56 % pacientti mélo nedostateCnou
odpovéd na 1 anti-TNF a 35 % pacientd mélo nedostate¢nou odpovéd’ na 2 a vice anti-TNF.

V hodnoceni SPIRIT-P2 se hodnotilo 363 pacienttl, z nichz 41 % soubé&zné uzivalo methotrexat

v prumémeé tydenni davce 16,1 mg. 73,2 % pacienttl, ktefi soubézné uzivali methotrexat, mélo davku
15 mg nebo vétsi. Pacienti, ktefi méli k tydnu 16 nedostate¢nou odpoveéd’ na 1é¢bu, dostali zachrannou
1écbu (modifikaci piivodni 1é¢by). Pacienti na ptipravku Taltz Q2W nebo Q4W zustali na své piivodné
pridélené davce piipravku Taltz. Pacienti na placebu byli v tydnu 16 nebo 24 rerandomizovani v
pomeéru 1:1 do skupin s ptipravkem Taltz Q2W nebo Q4 W v zavislosti na stavu odpovédi. 3-leté
prodlouzené sledovaci obdobi dokon¢ilo na ptipravku Taltz 168 pacienttl.

Znamky a priznaky

Lécba ptipravkem Taltz vedla k vyznamnému zlepSeni parametrt aktivity onemocnéni v porovnani
s placebem v tydnu 24 (viz tabulka 10).
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Tabulka 10.

Vysledky ucinnosti v hodnoceni SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 v tydnu 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Cilové Rozdil v mite Rozdil v mite
parametry odpovédi na odpovédi na
lécbu oproti lécbu oproti
placebu (95% placebu (95%
CI) CI)
PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(n=106)| Q4W Q2W |{(n=101)| Q4W | Q2W [(n=118)| Q4W Q2W | Q4W | Q2w
(n=107)|(n=103) (n=122)|(n=123)
ACR 20 odpovéd’, n (%)
Tyden 24 27,8 31,9 33,8 | 28,5
32(30,2)| 62 (57,9) |64 (62,1) 58 (57,4)| (15,0; | (19,1; |23 (19;5) |65 (53,3)|59 (48,0)| (22,4; | (17,1;
40,6)¢ | 44,8)° 45,2)¢ | 39,8)°
ACR 50 odpovéd’, n (%)
Tyden 24 25,1 31,5 30,2 | 283
16 (15,1)]43 (40,2) |48 (46,6) |39 (38,6) | (13,6; | (19,7; | 6(5,1) |43 (35,2)(41 (33,3)| (20,8; | (19,0;
36,6)° | 43,3)° 39,5 | 37,5)°
ACR 70 odpovéd’, n (%)
Tyden 24 17,7 28,3 22,1 12,2
6 (5,7) [25(23,4)|35(34,0)|26 (25,7)| (8,6; | (18,2; 0 27 (22,1) |15 (12,2) | (14,8; | (6,4;
26,8)¢ | 38,5)° 29,5)¢ | 18,0)°
Minimalni aktivita onemocnéni (MDA) n (%)
Tyden 24 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1)]32(29,9)|42 (40,8) |32 (31,7)| (3,8; | (14,0; | 4(3,4) |34(27,9)|29 (23,6)| (15,9; | (12,0;
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 a PASI 100 u pacienti s postiZenim kiiZe psoriazou v rozsahu >3 % BSA na za¢atku hodnoceni, n (%)
Tyden 24 27,3 30,7 12 10 17,6 14,7
1(1,5) |21(28,8){19(32,2)| 9(13,2) | (16,5; | (18,4; | 0(0,0) (17.6) | (14,7) (8,6; | (6,3;
38,1)° | 43,0)° ’ ’ 26,7)° | 23,1)°

Zkratky: ACR 20/50/70 = 20%/50%/70% mira odpovédi dle American College of Rheumatology,
ADA = adalimumab; BSA = plocha povrchu téla; CI = interval spolehlivosti; Q4W = Taltz 80 mg
kazdé 4 tydny, Q2W = Taltz 80 mg kazde 2 tydny; n = pocet pacientit v analyzované populaci; n =
pocet pacientii v dané kategorii; NRI = imputace non-respondeérii; PASI 100 = 100% zlepSeni indexu
plochy a zavaznosti psoriazy (psoriasis area and severity index); PBO = placebo.

Poznamka: pacienti, kteri obdrzeli v tydnu 16 zachrannou lecbu nebo lécbu prerusili, nebo u kterych
chybély udaje, byli pro analyzy v tydnu 24 imputovani jako non-respondéri.

Soubézne uzivané pripravky cDMARD zahrnovaly MTX, leflunomid a sulfasalazin.

a p<0,05b p<00I; c p<0001vporovnani s placebem.

U pacientt s preexistujici daktylitidou nebo entezitidou vedla 1é¢ba ptipravkem Taltz Q4W ke
zlepseni daktylitidy a entezitidy v tydnu 24 v porovnani s placebem (odeznéni potizi: 78 % oproti
24 %; p < 0,001, a 39 % oproti 21 %; p < 0,01).

U pacientt s > 3% BSA bylo procento zlepSeni stavu ktize v tydnu 12 métené pomoci 75% zlepseni
indexu plochy a zavaznosti psoridzy (PASI 75) 67 % (94/141) u pacientii lé€enych davkovanim Q4W
a9 % (12/134) u pacienti 1écenych placebem (p < 0,001). Procento pacientt, kteti v tydnu 24 doséhli
odpovedi PASI 75, PASI 90 a PASI 100, bylo vétsi pii 1é€bé ptipravkem Taltz Q4W v porovnani

s placebem (p < 0,001). U pacientti se soucasnou stiedné tézkou az t€Zkou psoriazou a psoriatickou
artritidou vykazoval rezim davkovani piipravku Taltz Q2W vyznamné vyss$i miru odpovédi PASI 75,
PASI 90 a PASI 100 v porovnani s placebem (p < 0,001) a prokézal klinicky vyznamny ptinos oproti
rezimu davkovani Q4W.
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Odpovédi na 1écbu piipravkem Taltz byly vyznamné vétsi nez odpovédi na placebo, a to jiz v tydnu 1
u ACR 20, v tydnu 4 u ACR 50 a v tydnu 8 u ACR 70, a ptetrvavaly az do tydne 24; u pacientq, ktefi
zustali ve studii, byly u¢inky udrzeny po dobu 3 let.

Obrazek 4.  ACR 20 odpovéd’ v hodnoceni SPIRIT-P1 v priitbéhu ¢asu az do tydne 24

100 ¢ _m--PBO (n=106} —O— ADA (n=101) ——IXE Q4 (n=107) —e— IXE Q2 (n=103}

ACR20 respondéri, %

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

Tyden lécby

Pro oba rezimy davkovani pripravku Taltz Q2W a Q4W: " p < 0,01 a “ p < 0,001 v porovnani
s placebem.

V hodnoceni SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 byly pozorovany podobné odpovédi ACR 20/50/70 u pacienti s
psoriatickou artritidou, bez ohledu na to, zda soub&zné uzivali cDMARD, véetné 1é¢by methotrexatem,
nebo ne.

V hodnoceni SPIRIT-P1 a SPIRIT-P2 byla pozorovana zlepSeni ve vSech slozkach skore ACR, véetné
hodnoceni bolesti pacientem. V tydnu 24 bylo procento pacientt, kteti dosahli modifikované odpovédi
dle Kritérii odpovedi pro psoriatickou artritidu (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC), vétsi

u pacientl 1éCenych piipravkem Taltz oproti placebu.

V hodnoceni SPIRIT-P1 se t¢innost udrzela az do tydne 52, na zaklad¢ hodnoceni ACR 20/50/70,
MDA, odeznéni entezitidy, odeznéni daktylitidy a miry odpovédi PASI 75/90/100.

Utinnost a bezpeénost piipravku Taltz byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, trvani
onemocnéni, vychozi télesnou hmotnost, vychozi postiZzeni psoriazou, vychozi CRP, vychozi DAS28-
CRP, soubézné uzivani kortikosteroidii a predchozi biologickou 1é¢bu. Pripravek Taltz byl ucinny

u pacientt biologicky naivnich, u pacientl vystavenych biologické 1é¢bé i u pacientd, u nichz
biologicka lécba selhala.

V hodnoceni SPIRIT-P1 dokonc¢ilo 3 roky 1écby ixekizumabem Q4W 63 pacientl. Ze 107 pacientd,
kteti byli randomizovani do skupiny s ixekizumabem Q4W (analyza NRI v populaci ITT), byly u
54 pacientii (50 %), u 41 pacientt (38 %), u 29 pacientii (27 %) a u 36 pacientl (34 %) v tydnu 156
pozorovany odpovédi ACR20, ACR50, ACR70 a MDA, v uvedeném poftadi.

V hodnoceni SPIRIT-P2 dokon¢ilo 3 roky 1écby ixekizumabem Q4W 70 pacientil. Ze 122 pacientt,
ktefi byli randomizovani do skupiny s ixekizumabem Q4W (analyza NRI v populaci ITT), byly u
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56 pacienttl (46 %), u 39 pacientti (32 %), u 24 pacientd (20 %) a u 33 (27 %) v tydnu 156 pozorovany
odpoveédi ACR20, ACR50, ACR70 a MDA, v uvedeném potadi.

Radiograficka odpoved’

V hodnoceni SPIRIT-P1 se inhibice progrese strukturalniho poskozeni hodnotila radiograficky a

vyjadrovala se jako zména modifikovaného celkového Sharpova skore (modified total Sharp Score,
mTSS) a jeho slozek, skore eroze (Erosion Score, ES) a skore zuZeni kloubni $térbiny (Joint Space

Narrowing score, JSN) v tydnu 24 a 52 v porovnani s vychozim stavem. Udaje z tydne 24 jsou

uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 11.

Zména modifikovaného celkového Sharp skére v hodnoceni SPIRIT-P1

Rozdil od placeba (95% CI)

PBO Taltz Q4W | Taltz Q2W ADA Taltz Q4W | Taltz Q2W
(n=106) | (n=107) (=103 | (m=101)
?lsgloz‘ skore, pramér |15 ¢ 98.62) | 19.2(32.68) | 152 (28.86) | 15.9 (2737) NA NA
Zména od vychoziho stavu -0.33 -0.42
1(0,092) | 0,1 1) 0,1
v tydnu 24, LSM (SE) 0,51(0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09(0,091) 10.I30.09) | 57 910 | (-0,66:-0,19)¢

Zkratky: ADA = adalimumab; CI = interval spolehlivosti; Q4W = Taltz 80 mg kazdé 4 tydny, Q2W =

Taltz 80 mg kazde 2 tydny, LSM = stiedni hodnota pri vypoctu metodou nejmensich ctvercu (least

squares mean), n = pocet pacientii v analyzované populaci; PBO = placebo, SE = smérodatna chyba;

SD = smerodatna odchylka.

b p<0,0I;c p<0,001vporovnani s placebem.

Ptipravek Taltz zabranil progresi radiografického poskozeni kloubt (tabulka 11) k tydnu 24 a procento

pacientl s zadnou radiografickou progresi poskozeni kloubt (definovanou jako zména mTSS od

vychoziho stavu o < 0,5) od randomizace do tydne 24 bylo 94,8 % u ptipravku Taltz Q2W (p < 0,001),
89,0 % u ptipravku Taltz Q4W (p = 0,026), 95,8 % u adalimumabu (p < 0,001), to vSe v porovnani se
77,4 % u placeba. V tydnu 52 primérna zména mTSS od vychozi hodnoty €inila 0,27 pro placebo /
Taltz Q4W, 0,54 pro Taltz Q4W / Taltz Q4W a 0,32 pro adalimumab / Taltz Q4W. Procento pacientti

s zadnou radiografickou progresi posSkozeni kloubti od randomizace do tydne 52 bylo 90,9 % pro
placebo / Taltz Q4W, 85,6 % pro Taltz Q4W / Taltz Q4W a 89,4 % pro adalimumab / Taltz Q4W.

Pacienti me¢li nulovou strukturalni progresi od vychoziho stavu (definovanou jako MTSS<0,5)
v lécebnych ramenech takto: placebo/Taltz Q4W 81,5 % (n = 22/27), Taltz Q4W/Taltz Q4W 73,6 %
(n =53/72) a adalimumab/Taltz Q4W 88,2 % (n = 30/34).

Fyzickeé funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim
V hodnoceni SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 vykazovali pacienti 1é¢eni piipravkem Taltz Q2W (p <0,001) a

Q4W (p <0,001) vyznamné zlepseni fyzické funkce ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem, na

zakladé hodnoceni pomoci Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) v tydnu 24,
a toto zlepSeni bylo v hodnoceni SPIRIT-P1 udrZeno v tydnu 52.

Pacienti 1éceni pripravkem Taltz hlasili zlepSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim, na zaklade

méfeni pomoci Souhrnu fyzickych polozek (Physical Component Summary) skore Short Form-36

Health Survey (SF-36 PCS) (p < 0,001). Rovnéz bylo prokazano zlepSeni tinavy, ktera byla

hodnocena pomoci skore zdvaznosti inavy (Fatigue severity NRS scores, p < 0,001).

Postmarketingova studie faze 4, prima komparativni studie
U¢innost a bezpe¢nost pripravku Taltz byla zkoumana v multicentrické, randomizované, oteviené, pro

hodnotitele zaslepené studii s paralelnimi skupinami (SPIRIT-H2H) ve srovnani s adalimumabem

(ADA) u 566 pacientil s PsA dosud nelécenych biologickou terapii chorobu modifikujicim
antirevmatikem (bDMARD). Pacienti byli na poc¢atku stratifikovani na zakladé souc¢asného uzivani
cDMARD a pfitomnosti stiedné tézké az t€zké psoriazy (PASI> 12, BSA > 10 a sPGA > 3).

Taltz byl superiorni v porovnani s adalimumabem v primarnim cili studie: souc¢asném dosazeni

odpovédi ACR 50 a PASI 100 v tydnu 24 (Taltz 36,0 % vs ADA 27,9 %; p=0,036; 95 % interval
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spolehlivosti [0,5 %; 15,8 %]). Taltz také prokazal non-inferioritu (pfedem stanovené rozpéti -12 %)
viéi ADA v parametru ACR 50 (analyza ITT: Taltz 50,5 % vs ADA 46,6 %; rozdil 3,9 % vs ADA,;
95% interval spolehlivosti [-4,3 %; 12,1 %] ; analyza PPS: Taltz: 52,3 %, ADA: 53,1 %, rozdil: -0,8 %
[CL: -10,3 %; 8,7 %]) a superioritu v PASI 100 v tydnu 24 (60,1 % u ptipravku Taltz vs 46,6 % u
ADA, p=0,001), které byly hlavnimi sekundarnimi cili studie. V tydnu 52 dosahl vyssi podil pacientl
lécenych ptipravkem Taltz oproti ADA soucasné odpovédi ACR50 a PASI 100 [39 % (111/283) vs

26 % (74/283)] a PASI 100 [64 % (182/283) vs 41 % (117/283)]. Lécba pripravkem Taltz a ADA
vedla k podobnym odpovédim v parametru ACR 50 [49, 8% (141/ 283) vs 49, 8% (141/283)].
Odpovédi na piipravek Taltz byly konzistentni pii pouziti v monoterapii nebo pii sou¢asném uzivani
methotrexatu.

Obrazek 5. Primarni cil (soucasné dosazeni ACR 50 & PASI 100) a hlavni sekundarni cile
(ACR 50; PASI 100) - vyskyt odpovédi v tydnu 0 — 24 [populace ITT, NRI]**

100 - W ACR 50 & PASI 100: ADA (n=283) CIACR 50 & PASI 100: TALTZ (n=283)
<+ ACR 50: ADA (n=283) =& +ACR 50: TALTZ (n=283)
~-PASI 100: ADA (n=283) —@—PASI 100: TALTZ (n=283)
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*p<.01 vs. ADA; Tp<.05 vs. ADA

** Taltz 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg kazdé 2 tydny do tydne 12 a poté kazdeé 4 tydny u pacientii se
stredné tezkou az tézkou loZiskovou psoriazou nebo 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg kazdé 4 tydny u
ostatnich pacientit, ADA 80 mg v tydnu 0, poté 40 mg kazdé 2 tydny od tydne 1 u pacientii se stredné
tézkou az tezkou loziskovou psoridzou nebo 40 mg v tydnu 0, poté 40 mg kazdé 2 tydny u ostatnich
pacientii.

Uroveii vyznamnosti uvedena pouze pro cil, ktery byl preddefinovin a testovin na multiplicitu.

Axialni spondylartritida

Taltz byl zkouman u celkem 960 dospélych pacientl s axidlni spondylartritidou ve tfech
randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich (dv¢ u radiografickéa jedna u neradiografické
axialni spondylartritidy).

Radiograficka axialni spondylartritida

Taltz byl zkouméan u celkem 657 pacientti ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich (studie COAST-V a studie COAST-W) u dospélych pacientt, ktefi méli
aktivni onemocnéni definované indexem Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) > 4 a celkovou bolest zad > 4 na numerické hodnotici §kale i pfes 1écbu nesteoridnimi

ey w1

17 let (median 16 let). Na pocatku studie uzivalo ptiblizné 32 % pacientli soub&éznou lécbu cDMARD.

53



Studie COAST-V hodnotila 341 biologicky naivnich pacientt, 1éCenych bud’ pripravkem Taltz 80 mg
nebo 160 mg v tydnu 0 a poté 80 mg kazdé 2 tydny (Q2W) nebo 4 tydny (Q4W), adalimumabem
40 mg kazdé 2 tydny nebo placebem. Pacienti, kteii uzivali placebo, byli v tydnu 16 znovu
randomizovani k uzivani ptipravku Taltz (160 mg Gvodni davka, poté 80 mg Q2W nebo Q4W).

Pacienti, ktefi uzivali adalimumab, byli v tydnu 16 znovu randomizovani k uzivani ptipravku Taltz

(80 mg Q2W nebo Q4W).

Studie COAST-W hodnotila 316 pacientt, ktefi méli pfedchozi zkusenosti s jednim nebo dvéma
inhibitory TNF (90 % pacientli mélo nedostate¢nou odpoveéd’ a 10 % pacientli inhibitory TNF
nesnaselo). VSichni pacienti byli 1é¢eni ptipravkem Taltz 80 nebo 160 mg v tydnu 0 a poté 80 mg
Q2W nebo Q4W nebo placebem. Pacienti, kteti uzivali placebo, byli v tydnu 16 znovu randomizovani
k uzivani pfipravku Taltz (160 mg uvodni davka, poté 80 mg Q2W nebo Q4W).

Primérnim cilovym parametrem v obou studiich byl procentualni podil pacientl, u nichz bylo

v tydnu 16 dosazeno odpovédi dle ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis International Society

40).

Klinicka odpoved’

V obou studiich byla v tydnu 16 u pacientti [é¢enych piipravkem Taltz 80 mg Q2W nebo 80 mg Q4W
prokézana vétsi zlepSeni v odpovédich ASAS40 a ASAS20 v porovnani s placebem (tabulka 12).
Odpovédi byly podobné u pacientii nezévisle na soubéznych 1écbach. Ve studii COAST-W byly

odpovédi pozorovany nezavisle na poc¢tu diive podavanych inhibitor TNF.

Tabulka 12.

Vysledky tykajici se ucinnosti ve studiich COAST-V a COAST-W v tydnu 16

COAST-V, biologicky naivni

COAST-W, zku$enost s inhibitorem

TNF

Taltz Rozdil oproti | Adalimumab Taltz

80 m Placebo lacebu 40 m 80 m Placebo ; .

Q4wga (n=87) P szf Q4wgc n=104) | Rozdi °pr;’t‘

(n=81) (n = 90) (n=114) placebu
Odpovéd dle ASAS20P, n 52 35 24,0 (9,3; 53 (58,9 %) 55 31 18,4 (5,7; 31,1)
(%), NRI (64,2 %) (40,2 %) 38,6) ** (482 %) | (29,8 %) **
Odpoveéd dle ASAS40°, n 39 16 29,8 (16,2; 32 (35,6 %) 29 13 12,9 (2,7; 23,2)
(%), NRI (48,1 %) (18,4 %) 43,3) *¥** 254%) | (12,5%) *
ASDAS
Zmeéna od vychoziho stavu -1,4 -0,5 -1,0 (-1,3; -0,7) -1,3%%* -1,2 -0,1 -1,1 (-1,3; -0,8)
Vychozi stav 3,7 3,9 Hokok 3,7 4,2 4,1 Hokk
BASDALI skoére
Zména od vychoziho stavu -2,9 -1,4 -1,5(-2,1; -0,9) -2, 5k 2,2 -0,9 -1,2 (-1,8; -0,7)
Vychozi stav 6,81 6,81 Hokox 6,71 7.5 7.3 ok
SPARCC skére MR patefe!
Zmeéna od vychoziho stavu -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6; - -11,6%** -3,0 33 -6,3 (-10,0; -
Vychozi stav 14,5 15,8 6,4) *** 20,0 8,3 6,4 2,5) **
BASDAI50¢ n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4 29 (32,2 %)* 25 10 12,3 (2,8;
(42,0 %) (17,2 %) 38,1) *** (21,9 %) (9,6 %) 21,8)*

ASDAS <2,1,n (%) 35 11 30,6 (17,7, 34 20 5 (4,8 %) 12,7 (4,6;
(Nizka aktivita (43,2 %) | (12,6 %)" 43,4) *** (37,8 %)***h | (17,5 %) 20,8) **
onemocnéni), NRI
ASDAS < 1,3, n (%) 13 2(2,3%) | 13,8(5,2;22,3) | 14 (15,6 %)** | 4 (3,5 %) 1 2,5(-1,3;6,4)
(Neaktivni onemocnéni), (16,0 %) ** (1,0 %)’
NRI
ASAS HIf
Zména od vychoziho stavu -2,4 -1,3 -1,1 (-2,0; -0,3) -2,3% -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9; -0,1)
Vychozi stav 7,5 8,1 * 8,2 10,0 9.0 *
SF-36 PCS
Zmeéna od vychoziho stavu 7,7 3,6 4,1(1,9; 6,2) 6,9%* 6,6 1,4 5,2(3,0;7,4)
Vychozi stav 34,0 32,0 Hokk 33,5 27,5 30,6 oAk

Zkratky: n =pocet pacientii v populaci se zamérem lécit (intent-to-treat); NRI = Imputace non-
responderut (Non-Responder Imputation); pacienti, u nichz chybély udaje, byli pocitdni jako non-

responderi.

ASAS HI = Hodnoceni zdravotniho indexu mezinarodni spolecnosti pro spondylartritidu (Assessment
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of SpondyloArthritis International Society Health Index); ASDAS = Skore aktivity ankylozujici
spondylitidy (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Index aktivity onemocnéni
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); CFB = priumérna zména od vychoziho stavu
v tydnu 16 ziskana metodou nejmensich ctvercii;, MRI Spine SPARCC = Skore spolecnosti SPARCC
zalozené na MR vysetieni patere, Skala 23 diskovertebralnich jednotek (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring of the Spine)

a

b

V tydnu 0 pacienti obdrzeli 80 mg nebo 160 mg pripravku Taltz.

Odpoved’ dle ASAS20 je definovand jako > 20% zlepsSeni a absolutni zlepseni od vychozi hodnoty o

> | jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve > 3 ze 4 domén (celkové hodnoceni pacientem, spinalni bolest,

funkce a zanét) a Zadné zhorseni o > 20 % a > 1 jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve zbyvajici

doméné. Odpovéd dle ASAS40 je definovand jako > 40% zlepsSeni a absolutni zlepseni od vychozi

hodnoty o > 2 jednotky ve > 3 ze 4 domén bez jakéhokoli zhorseni ve zbyvajici doméné.

Primarni cilovy parametr.

Pocty ITT pacientii, u nichz byly na pocdatku studie k dispozici MR udaje, jsou ndsledujici: studie
COAST-V: Taltz, n = 81; PBO, n = 82; ADA, n=85. Studie COAST-W: Taltz, n = 58; PBO, n = 51.

¢ Odpovéd dle BASDAI50 je definovand jako zlepseni o 250 % BASDAI skore od vychoziho stavu.

ASAS HI: Hodnoceni zdravotniho indexu mezinarodni spolecnosti pro spondylartritidu

(Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index, ASAS HI) ve vsech

doméndach.

& Udavané hodnoty jsou rozdily v % (95% CI) pro kategorické promenné a rozdily v LSM (95% CI)
Ppro spojité promenne.

" post hoc analyza, bez upravy na mnohondsobné testovan.

! piedem specifikovano, bez gatingu mnohondsobného testovani.

*p <0,05 *p<0,01; ***p <0,001vporovnani s placebem.

V hlavnich komponentéch kritérii odpovédi dle ASAS40 (spinalni bolest, BASFI, celkové hodnoceni
pacientem, ztuhlost) a v dalsich hodnocenich aktivity onemocnéni véetné hladiny CRP byla v tydnu 16

pozorovana zlepSeni.

Obrazek 6.  Procentuilni podil pacientii, u nichZ bylo dosaZeno odpovédi dle ASAS40 ve
studiich COAST-V a COAST-W do tydne 16, NRI*

COAST-V COAST-W

Podil respondérti v %

Doba (tydny)

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

Pacienti s chybéejicimi udaji byli pocitani jako non-respondéri.
*p < 0,05 **p<0,01; **p < 0,001 v porovnani s placebem.

U pacientli byly pozorovany podobné odpovédi dle ASAS40 nezavisle na vychozich hladindch CRP,
vychozich skore ASDAS a MRI Spine SPARCC skore. Odpovéd’ dle ASAS40 byla prokazana
nezavisle na veéku, pohlavi, rase, trvani onemocnéni, vychozi télesné hmotnosti, vychoziho BASDAI
skore a predchozi biologické 1écbe.
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Ve studiich COAST-V a COAST-W byla u¢innost uchovana az do tydne 52 na zakladé hodnoceni
pomoci cilovych parametrt (viz tabulka 12) zahrnujicich miry odpovédi dle ASAS20, ASAS40,
ASDAS, BASDAI a ASAS HI.

Vysledky souvisejici se zdravim

Ve spindlni bolesti byla ukazana zlepSeni v porovnani s placebem jiz od tydne 1, tato zlepSeni
pretrvala do tydne 16 [ptipravek Taltz vs. placebo: COAST-V -3,2 vs. -1,7; COAST-W -2,4 vs. -1,0].
V tnavé a spinalni mobilit¢ byla ukézana zlepSeni v porovnani s placebem v tydnu 16. Zlepseni ve
spinalni bolesti, inavé a spinalni mobilité pretrvala do tydne 52.

Neradiograficka axidlni spondylartritida

Taltz byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené studii s 52tydennim placebem kontrolovanym
obdobim (studie COAST-X) u 303 dospé€lych pacientii s axialni spondylartritidou aktivni alespon po
dobu 3 mésict. U pacientli musely byt pfitomny objektivni znamky zanétu zahrnujici zvysSené hladiny
C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo sakroiliitidu na magnetické rezonanci (MR) a nesmél byt jasny
radiograficky prikaz strukturalniho poSkozeni sakroiliakalnich kloubti. Pacienti méli i pres 1é€bu

ttttt

BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4 a spindlni bolest > 4 na numerické
hodnotici skale (NRS) od 0 do 10. Pacienti byli 1é¢eni bud’ ptipravkem Taltz 80 mg nebo 160 mg

v tydnu 0 a poté 80 mg kazdé dva tydny (Q2W) nebo 80 mg kazdé 4 tydny (Q4W) nebo placebem.

Od tydne 16 byla povolena tiprava davky a/nebo zahajeni soubézné 1écby (NSAID, cDMARD,
kortikosteroidy, analgetika).

Na pocatku studie méli pacienti piiznaky neradiografické axSpA primérné po dobu 11 let. Pfiblizné
39 % pacientd uzivalo sou¢asn¢ cDMARD.

Primérnim cilovym parametrem byl procentudlni podil pacientd, u nichz bylo v tydnu 16 dosazeno
odpovéedi dle ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis International Society 40).

Klinicka odpoved’

Odpovédi dle ASAS40 bylo dosaZzeno v tydnu 16 u vysSiho podilu pacientl 1écenych piipravkem Taltz
80 mg Q4W v porovnani s placebem (tabulka 13). Odpovédi byly podobné nezavisle na soub&zné
1écbe.
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Tabulka 13  Vysledky tykajici se u¢innosti v tydnu 16 ve studii COAST-X, NRI*P

Taltz (?10=n;g6)Q4W (l:llicf Eg) Rozdil oproti
placebu®

Odpovéd dle ASAS209, n (%), 52 (54,2 %) 41 (39,0 %) 15,1 (1,5; 28,8)*
NRI
Odpovéd dle ASAS40%, n (%), 34 (35,4 %) 20 (19,0%) 16,4 (4,2; 28,5)**
NRI
ASDAS
Zmeéna od vychozi hodnoty -1,1 -0,6 -0,5 (-0,8; -0,3) ***
Vychozi hodnota 3,8 3,8
BASDALI skore
Zména od vychozi hodnoty 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3; -0,1) *
Vychozi hodnota 7,0 7,2
MRI SIJ SPARCC'
Zmeéna od vychozi hodnoty -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6; -1,6) ***
Vychozi hodnota 5,1 6,3
ASDAS < 2,1, n (%) 26 (27,7 %) 13 (12,4 %) 15,3 (4,3; 26,3) **
(Nizka aktivita onemocnéni), NRI®
SF-36 PCS
Zména od vychozi hodnoty 8,1 5,2 2,9 (0,6; 5,1) *
Vychozi hodnota 33,5 32,6

a Zkratky: n = pocet pacientii v populaci se zamérem lécit (intent-to-treat); NRI = Imputace non-
responderit (Non-Responder Imputation). ASDAS = Skore aktivity ankylozujici spondylitidy
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Index aktivity onemocnéni (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); Zmena od vychozi hodnoty = priimérnad zmena od
vychozi hodnoty v tydnu 16 ziskana metodou nejmensich ctvercii; MRI Spine SPARCC = Skore
spolecnosti SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) zalozené na MR vysetieni
sakroiliakalniho kloubu.

b Pacienti, u nichz chybély tidaje, byli pocitani jako non-respondéri.

¢ Vtydnu 0 pacienti obdrzeli 80 mg nebo 160 mg pripravku Taltz.

4 Odpovéd dle ASAS20 je definovand jako > 20% zlepSeni a absolutni zlepseni od vychozi hodnoty o
> [ jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve > 3 ze 4 domén (celkové hodnoceni pacientem, spinalni bolest,
Sfunkce a zanét) a Zadné zhorseni o > 20 % a > I jednotku (rozmezi od 0 do 10) ve zbyvajici doméné.
Odpoved’ dle ASAS40 je definovand jako > 40% zlepSeni a absolutni zlepSeni od vychozi hodnoty o
> 2 jednotky ve > 3 ze 4 domén bez jakéhokoli zhorseni ve zbyvajici doméné..

¢ Primarni cilovy parametru v tydnu 16.

I Pocty ITT pacientii, u nichz byly na pocatku studie a v tydnu 16 k dispozici MR vidaje, jsou
nasledujici: pripravek Taltz, n = 85, PBO, n = 90.

¢ Pacienti s chybéjicimi udaji byli pocitani jako non-respondéri. Procentuadlni podily jsou zalozeny na
poctu pacientit v ITT populaci s vychozi hodnotou ASDAS > 2,1.

" Udévané hodnoty jsou rozdily v % (95% CI) pro kategorické proménné a rozdily v LSM (95% CI)
pro spojité promeénné.

*p < 0,05 **p<0,01; **p < 0,001 v porovnani s placebem.

V hlavnich komponentach odpovédi dle ASAS40 (spinalni bolest, BASFI, celkové hodnoceni

pacientem, ztuhlost) a v dalSich hodnocenich aktivity onemocnéni byla v tydnu 16 pozorovana
vyznamna klinické zlepSeni.
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Obrazek 7 Procentualni podil pacientii, u nichZ bylo dosaZeno odpovédi dle ASAS40 do
tydne 16 ve studii COAST-X, NRI®
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Doba (tydny)
4 TALTZ 80 mg Q4W A Placebo

a

Pacienti s chybéjicimi udaji byli pocitani jako non-respondéri.
**p < 0,01 v porovnani s placebem.

Uginnost pietrvala az do tydne 52 dle hodnoceni cilovych parametri uvedenych v tabulce 13.

Vysledky souvisejici se zdravim

Ve spinalni bolesti byla se uk4zala zlepSeni v porovnani s placebem jiz od tydne 1 a tato zlepSeni
pietrvala do tydne 16 [pfipravek Taltz vs. placebo: COAST-X: -2,4 vs. -1,5]. Dale vice pacientl
uzivajicich pripravek Taltz v porovnani s placebem dosahlo dobrého zdravotniho stavu (ASAS HI < 5)
v tydnu 16 a tydnu 52.

Dlouhodobé vysledky u axialni spondylartritidy

Pacientlim, ktefi dokon¢ili jednu ze tii pivotnich studii COAST - V/W/X (52 tydnit), byla nabidnuta
ucast v dlouhodobé navazujici randomizované studii vysazeni (COAST - Y, s 350 a 423 zatazenymi
pacienty na pripravku Taltz Q4 W, respektive Q2W). Z téch, kteti dosahli remise 157/773 (20,3 %)
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS] <1,3 alespoii jednou a neméli zadné
ASDAS skoére >2,1, v tydnech 16 a 20), bylo 155 pacient vystavenych ptipravku Taltz po dobu az 76
tydnti randomizovano ve 24. tydnu studie COAST - 'Y (placebo, n = 53; Taltz Q4W, n = 48; a Taltz
Q2W, n = 54); z toho 148 (95,5 %) dokoncilo navstévu v tydnu 64 (placebo, n = 50; Taltz Q4W, n =
47; Taltz Q2W, n = 51). Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientli v randomizované populaci
s vysazenim, u kterych nedoslo k vzplanuti béhem tydnt 24 - 64 (kombinované skupiny Taltz Q2W a
Taltz Q4W oproti placebu). Vyznamné vétsi podil pacientd (NRI) v kombinovanych skupinach Taltz
(83,3 % (85/102), p <0,001) a Taltz Q4W (83,3 % (40/48), p = 0,003) nem¢l vzplanuti v pribehu
tydni 24 - 64 ve srovnani s témi, ktefi presli z ptipravku Taltz na placebo (54,7 % (29/53)). Taltz

(v obou kombinovanych skupinach s ptipravkem Taltz a ve skupin¢ Taltz Q4W) vyznamné oddalil ¢as
do vzplanuti (Log Rank Test p <0,001 respektive p <0,01) ve srovnani s placebem.

U pacientt, ktefi dostavali Taltz Q4W nepietrzité (n = 157), byly odpovédi ASAS40, ASDAS <2,1 a
BASDAIS0 zachovany az do tydne 116.

Imunizace

Ve studii se zdravymi subjekty se nevyskytly zadné bezpecnostni obavy po vakcinacich dvéma
inaktivovanymi vakcinami (proti tetanu a pneumokoktim), podanymi po dvou davkach ixekizumabu
(160 mg a nasledné druha davka 80 mg v odstupu dvou tydnil). Nicméné udaje tykajici imunizace
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nebyly dostate¢né pro stanoveni zaveérd o adekvatni imunitni odpovédi na tyto vakciny po podani
piipravku Taltz.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odloZila povinnost poskytnout vysledky hodnoceni piipravku
Taltz v 1écbe loziskové psoridzy a psoriatické artritidy/ axialni spondylartritidy u jedné nebo vice
podskupin pediatrické populace (informace o pediatrickém pouziti naleznete v bod¢ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jedné subkutanni davce ixekizumabu v rozmezi 5 az 160 mg bylo u pacientl s psoriazou dosazeno
primérné maximalni koncentrace do 4 az 7 dnli. Primérna maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax)
ixekizumabu po tvodni davce 160 mg byla 19,9 (SD 8,15) ug/ml.

Po tivodni davce 160 mg bylo pii rezimu davkovani 80 mg Q2W dosaZeno stabilniho stavu v tydnu 8.
Odhady primérnych koncentraci Cumaxss, @ Cirough,ss jsou 21,5 (SD 9,16) pg/ml a 5,23 (SD 3,19) pg/ml.

Po prechodu z davkovaciho rezimu 80 mg Q2W na 80 mg Q4W v tydnu 12 by bylo stabilniho stavu
dosazeno priblizn€ po 10 tydnech. Odhady primérnych koncentraci Craxss, @ Cirough,ss jsou 14,6 (SD
6,04) ug/ml a 1,87 (SD 1,30) ug/ml.

Primérna biologicka dostupnost ixekizumabu po subkutannim podani se v jednotlivych analyzach
pohybovala v rozmezi od 54 % do 90 %.

Distribuce

Dle populacnich farmakokinetickych analyz byl primérny celkovy distribu¢ni objem ve stabilnim
stavu 7,11 litrd.

Biotransformace

Ixekizumab je monoklonalni protilatka. Predpoklada se, Ze se rozklada na malé peptidy a
aminokyseliny katabolickymi cestami stejnym zptsobem, jako je tomu u endogennich
imunoglobulind.

Eliminace
Dle populacni farmakokinetické analyzy byla primérna sérova clearance 0,0161 1/h. Clearance
nezavisi na davce. Primérny elimina¢ni polocas je dle odhadu z populac¢ni farmakokinetické analyzy u

pacientu s loziskovou psoriazou 13 dnt.

Linearita/nelinearita

Expozice (AUC) se v rozmezi davek 5 az 160 mg ve formé subkutannich injekci zvySovala linearné.

Farmakokinetické vlastnosti ve vSech indikacich

Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Taltz byly podobné ve vSech indikacich, ¢ili u loziskové
psoriazy, psoriatické artritidy, radiografické axialni spondylartritidy a neradiografické axialni
spondylartritidy.

59



Stars$i pacienti

Ze 4204 pacientt s loziskovou psoriazou, ktefi byli v ramci klinickych hodnoceni vystaveni ptipravku
Taltz, bylo 301 pacient ve véku 65 let nebo vice a 36 pacientd ve véku 75 let nebo vice. Z 1118
pacientu s psoriatickou artritidou, kteti byli v ramci klinickych hodnoceni vystaveni piipravku Taltz,
bylo celkem 122 pacienti ve véku 65 let nebo vice a 6 pacientt ve véku 75 let nebo vice.

Dle populacni farmakokinetické analyzy u omezeného poctu starSich pacientl (n = 94 pro vék od

65 let vySe an = 12 pro vék od 75 let vyse) byla clearance u téchto starSich pacientt a u pacientt
mladsich nez 65 let podobna.

Porucha funkce ledvin nebo jater:

Ke stanoveni vlivu poruchy funkce ledvin a jater na farmakokinetiku ixekizumabu nebyla provedena
zadna specificka klinick4 farmakologicka hodnoceni. Pfedpoklada se, Ze renalni eliminace intaktniho
ixekizumabu, monoklonalni protilatky IgG, je nizka a ma minimalni vyznam. Monoklonalni protilatky
IgG jsou eliminovany zejména intracelularnim katabolismem a neo¢ekava se, ze by porucha funkce
jater meéla na clearance ixekizumabu vliv.

Pediatrickd populace

Pediatrickym pacientim s psoriazou (vek 6 let az mén¢ nez 18 let) byl podavan ixekizumab

v doporuc¢eném pediatrickém rezimu davkovani po dobu 12 tydnii. U pacient s hmotnosti > 50 kg a
od 25 do 50 kg byla v tydnu 12 stfedni hodnota £SD minimalni koncentrace v ustaleném stavu rovna
3,8+2,2 ng/ml, respektive 3,94+2,4 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje na zéklad¢ studii toxicity po opakovaném podani davky, bezpecnostnich
farmakologickych hodnoceni a studii reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhaluji Zadné specialni
riziko pro Clovéka.

39tydenni podavani ixekizumabu makaktim v subkutannich tydennich davkach az 50 mg/kg
nevyvolalo Zadnou organovou toxicitu ¢i nezadouci u€inky na imunitni funkce (napt. na T-
lymfocytech zavisla protilatkova odpoved’ a aktivita NK-lymfocyttt). Tydenni subkutanni davka 50
mg/kg u opic odpovida piiblizné 19nasobku uvodni davky 160 mg piipravku Taltz. U opic vede k
expozici (AUC), ktera je alespon 61krat vyssi nez predpokladana stiedni expozice v ustaleném stavu u
¢lovéka pfi podavani v doporuceném davkovacim rezimu.

K vyhodnoceni karcinogenniho ¢i mutagenniho potencialu ixekizumabu nebyly provedené zadné
neklinické studie.

U sexualné zralych makakd, kteti dostavali ixekizumab po dobu 13 tydnt v tydennich subkutannich
davkach 50 mg/kg, nebyl pozorovan zadny vliv na reprodukéni organy, menstruaéni cykly ani sperma.

Ve studiich vyvojové toxicity bylo zjisténo, Ze ixekizumab prochazi placentou a v krvi mlad’at byl
pritomen az do véku 6 mésicii. Ve srovnani se soubéznymi kontrolami byla u mlad’at opic
dostavajicich ixekizumab pozorovana vyssi postnatalni mortalita. Ta se primarn€ vztahovala k
¢asnému vrhu nebo k zanedbavanim mlad’at ze strany matky. Jedna se o Casty nélez ve studiich u non-
humannich primatt a je povazovan za klinicky irelevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

sachardza
polysorbat 80
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voda pro injekci
pro tpravu pH muze byt pouzit hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Ptipravek Taltz mlze byt uchovavan mimo chladnicku po dobu az 5 dnti pfi teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jeden ml injekéniho roztoku v injekéni stiikacce z bezbarvého skla tiidy 1.
Injekeni stiikacka je uzaviena v injekénim peru k jednorazovému pouziti.
Velikosti baleni: 1, 2 nebo 3 ptedplnéna pera.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pecliveé dodrzujte pokyny k pouziti pera uvedené v piibalové informaci.

Predplnéné pero je urceno vyhradné k jednorazovému pouziti.

Pripravek Taltz nepouzivejte, pokud se v ném objevi ¢astice nebo pokud je roztok zakaleny a/nebo
zietelné hnédy.

Pokud byl ptipravek Taltz vystaven mrazu, nesmi se pouZzit.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1085/001
EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. dubna 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 17. prosince 2020
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eli Lilly Italia S.p.A.

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENA INJEKCNi STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Taltz 80 mg injek¢ni roztok v predpInéné injekeni stiikacce
ixekizumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje ixekizumabum 80 mg v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, polysorbat 80, voda pro injekci. Navic mize byt pfidan hydroxid sodny pro
upravu pH. Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pfedplnéna injekeni stfikacka s 1 ml roztoku
2 predplnéné injekeni stiikacky s 1 ml roztoku
3 predplnéné injekeni stiikacky s 1 ml roztoku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Je-li porusena pecet’, pfipravek nepouzivejte.
Neprotiepavejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irsko

[ 12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1085/004 1 predplnéna injekeéni stiikacka
EU/1/15/1085/005 2 predplnéné injekéni stiikacky
EU/1/15/1085/006 3 predplnéné injekéni stiikacky

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Taltz

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE STRIKACKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Taltz 80 mg injekce
ixekizumabum
Subkutanni podani

| 2.  ZzPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

| 4.  CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

|6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Taltz 80 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
ixekizumabum

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje ixekizumabum 80 mg v 1 ml roztoku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, polysorbat 80, voda pro injekci. Navic mtze byt pfidan hydroxid sodny pro
upravu pH. Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pfedplnéné pero s 1 ml roztoku
2 predplnéna pera s 1 ml roztoku
3 predplnéna pera s 1 ml roztoku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Je-li porusena pecet’, pfipravek nepouzivejte.
Neprotiepavejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow,

Kinsale,

Co. Cork

Irsko

[ 12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/15/1085/001 1 predplnéné pero
EU/1/15/1085/002 2 predplnéna pera
EU/1/15/1085/003 3 ptedplnéna pera

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Taltz

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Taltz 80 mg injek¢ni roztok
ixekizumabum
Subkutanni podani

2.  ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

| 4.  CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

|6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Taltz 80 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ixekizumabum

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sd€lte to svému Iékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
v této ptibalové informaci uvedeny. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Taltz a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Taltz podan
Jak ptipravek Taltz pouzivat

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Taltz uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je Taltz a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Taltz obsahuje 1écivou latku ixekizumab.

Taltz se pouziva k 1é€bé zanétlivych onemocnéni popsanych nize:

o Loziskova psoriaza dospé€lych

Loziskova psoriaza u déti ve véku od 6 let s t€lesnou hmotnosti alespon 25 kg a u dospivajicich
Psoriaticka artritida u dospélych

Radiograficka axialni spondylartritida u dospé€lych

Neradiograficka axialni spondylartritida u dospélych

Ixekizumab patfi do skupiny 1¢kli nazyvanych inhibitory interleukinu (IL). Tento 1¢k blokuje
aktivitu proteinu nazyvaného IL-17A, ktery se podili na vzniku psoridzy a zanétlivého
onemocnéni kloubt a patete.

Loziskové psoridza

Ptipravek Taltz se pouziva k 1é€bé dospélych a déti ve véku od 6 let s té€lesnou hmotnosti alespon

25 kg a u dospivajicich se stfedné té¢zkou az tézkou lupénkou (kozni onemocnéni s odbornym nazvem
,,loZiskova psoriaza“). Taltz tlumi znamky a ptiznaky tohoto onemocnéni.

Taltz Vam mtize pomoci tim, Ze zlepsi stav Vasi kiize a zmirni pfiznaky, jako Supinaténi, svédéni
a bolest.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Taltz se pouziva k 16¢bé onemocnéni zvaného ,,psoriaticka artritida“ u dospélych, coz je
zanétlivé onemocnéni kloubt, ¢asto doprovazené lupénkou. Pokud mate psoriatickou artritidu,
dostanete nejprve jiné 1éky. Pokud nebudete dostatecné dobfe reagovat na tyto 1éky nebo je nebudete
dobie snaset, dostanete piipravek Taltz na zmirnéni znamek a ptiznakti onemocnéni. Ptipravek Taltz
1ze pouzivat samotny nebo spolu s dalS$im Iékem zvanym methotrexat.

Pouzivani ptipravku Taltz Vam prospéje tim, Ze zmirni znamky a piiznaky onemocnéni, zlepsi
fyzickou funkci (schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti) a zpomali poSkozeni kloubi.
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Axialni spondylartritida

Taltz se pouziva k 1é¢b¢ dospélych se zanétlivym onemocnénim, které postihuje pfedevsim patet a
které je pfic¢inou zanétu obratll, zvaného axialni spondylartritida. Pokud je tento stav viditelny pfi
rentgenovém vysetieni, je nazyvan ,,radiograficka axialni spondylartritida®; pokud se vyskytne

u pacientd, u kterych nejsou pfi rentgenovém vySetieni viditelné Zadné zmény, nazyva se tento stav
,neradiograficka axialni spondylartritida®. Pokud mate axialni spondylartritidu, dostanete nejprve jiné
1éky. Pokud nebude 1é¢ba t€mito 1éky dostatecné Gspesna, dostanete piipravek Taltz, aby zmirnil
znamky a priznaky onemocnéni, zmirnil zanét a zlepsil Vase télesné funkce.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Taltz pouZivat

Nepouzivejte pripravek Taltz,

- jestlize jste alergicky(a) na ixekizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6); pokud myslite, ze mozna alergicky(a) jste, promluvte si pied pouZzitim
ptipravku Taltz se svym lékatem;

- jestlize mate infekci, kterou vas 1ékar povazuje za vyznamnou (napf. aktivni tuberkuldzu).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Taltz se porad’te se svym lékafem:

- jestlize mate v soucasnosti n¢jakou infekci nebo trpite na dlouhodobé ¢i opakované infekce.

- jestlize mate zanétlivé onemocnéni postihujici stfeva nazyvané Crohnova nemoc.

- jestlize mate zanétlivé onemocnéni tlustého stifeva nazyvané ulcerdzni kolitida.

- jestlize jste na psoriazu nebo psoriatickou artritidu 1éCen(a) jinak (naptiklad imunosupresivnimi
ptipravky nebo fototerapii ultrafialovym svétlem).

Zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova nemoc nebo ulcerdzni kolitida)

Prestarte ptfipravek Taltz pouzivat a hned informujte svého 1ékate nebo hned vyhledejte 1ékatskou
pomoc pokud zaznamenate kieCe a bolesti bricha, prijem, bytek vahy nebo krev ve stolici (jakékoli
znamky stievnich problémit).

Pokud si nejste jisty(4), jestli se vas néktery z vySe uvedenych bodi tyka, pak si pfedtim, nez zacnete
piipravek Taltz pouzivat, promluvte se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Peclivé sledujte piipadné infekce a alergické reakce.
Ptipravek Taltz mize zplisobit zavazné nezadouci uc€inky, veetné infekci a alergickych reakci. Béhem
1é¢by pripravkem Taltz musite pecliveé sledovat, jestli se u vas znamky téchto onemocnéni neobjevi.

Pokud zjistite jakékoli znamky zavazné infekce nebo alergické reakce, ihned prestanite piipravek
Taltz pouzivat a informujte svého 1ékatfe nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Tyto piiznaky jsou
uvedené v bodu 4. ,,Zavazné nezadouci ucinky*.

Déti a dospivajici
Nepouzivejte tento piipravek k 1€¢bé loziskové psoriazy u déti mladsich nez 6 let, protoze v této
veékové skupiné nebyl zkousen.

Nepouzivejte tento piipravek k 1€¢bé psoriatické artritidy u déti a dospivajicich mladsich 18ti let,
jelikoz v této vékové skupiné nebyl zkousen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Taltz

Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru:

- jestlize pouzivate, v nedavné dobé jste pouzival(a) nebo mozna budete pouzivat jakékoli jiné
1é¢iveé ptipravky.

- jestlize jste v posledni dob¢ podstoupil(a) o¢kovani nebo je planujete podstoupit. Béhem 1é¢by
ptipravkem Taltz nemate dostat urcité typy oCkovacich latek.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se
svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Béhem t&hotenstvi je lepsi piipravek Taltz nepouzivat. Uginky tohoto 1é¢ivého piipravku u t&hotnych
zen nejsou znamé. Pokud jste Zena, ktera miize oté¢hotnét, doporucujeme vam vyhnout se téhotenstvi.
Béhem Iécby piipravkem Taltz a alespoii 10 tydni od posledni davky ptipravku Taltz musite pouzivat
vhodnou antikoncepci.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento pripravek
pouzivat. Spolu se svym lékafem rozhodnete, jestli miZete kojit, nebo pouZzivat pripravek Taltz.
Nemate soucasné kojit a pouzivat ptipravek Taltz.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by Taltz ovlivnil vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Taltz obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 80mg davce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Taltz pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo zdravotni sestry. Pokud si
nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem.

Taltz se podava ve forme podkozni (subkutanni) injekce. Spolu se svym Iékafem nebo zdravotni
sestrou rozhodnete, jestli si budete injekce ptipravku Taltz poddvat sam(sama).

Pro pouzivani u déti s télesnou hmotnosti 25-50 kg musi byt 40mg davky ixekizumabu ptipraveny a
podany vyskolenym zdravotnickym pracovnikem.

Rozhodné se nepokousejte podavat si injekci sdm(sama), dokud vam vas Iékat nebo sestra
postup nevysvétli. Injekce ptipravku Taltz vam miize také po ptislusném vyskoleni podéavat
pecovatel(ka).

Vypracujte si metodu, jak si rozpis pfipominat, napiiklad formou pozndmek v kalendafi nebo diafi,
abyste na dalsi ddvku nezapomnél(a) nebo ji naopak nevzali opakovaneé.

Ptipravek Taltz se pouziva dlouhodobé. V4as 1€kai nebo zdravotni sestra bude pravidelné
sledovat vas zdravotni stav, aby se presvédcil(a), ze ma 1é¢ba pozadovany ucinek.

Jedna injek¢ni stiikacka obsahuje jednu davku piipravku Taltz (80 mg). Jednou stiikackou Ize podat
pouze jednu davku. Stiikacka se nesmi protiepavat.

Pted pouzitim piipravku Taltz si peclive prostudujte navod k pouziti injekéni stiikacky.

Jaké mnoZstvi pripravku Taltz se podava a jak dlouho
Vas lékar Vam vysvétli, jaké mnozstvi ptipravku Taltz pottebujete a jak dlouho potrva lécba.

Loziskova psoridza u dospélych

- Prvni davka je 160 mg (2 stiikacky, kazda s 80 mg) ve form¢ podkozni injekce. Tu vam mize
podat Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra.

- Po prvni davce bude pouzita davka 80 mg (1 stiikacka) ve 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tydnu lécby. Od
12. tydne bude pouzivana davka 80 mg (1 stiikacka) kazdé 4 tydny.
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Loziskova psoridza u déti (6 a vice let véku a s té€lesnou hmotnosti alespon 25 kg) a u dospivajicich
Doporucena davka podana subkutanni injekei u déti je zaloZzena na nasledujicich vahovych
kategoriich:

Télesna hmotnost Doporucena uvodni Doporucena davka kazdé
ditéte davka (tyden 0) 4 tydny poté

vice nez 50 kg 160 mg (2 stiikacky) 80 mg (1 stiikacka)

25 az 50 kg 80 mg (1 stiikacka) 40 mg (nutna ptiprava davky)

Priprava davky 40 mg ixekizumabu pro deti
40mg davka ixekizumabu musi byt pfipravena a podana vyskolenym zdravotnickym pracovnikem.
Ptipravek Taltz se nedoporucuje pro pouziti u déti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg.

Psoriaticka artritida

Pacienti s psoriatickou artritidou, kteti maji také stfedn¢ tézkou az té¢zkou loZiskovou psoriazu:

- Prvni davka je 160 mg (2 stiikacky, kazda s 80 mg) ve formé podkozni injekce. Tu vam muiZe
podat Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra.

- Po prvni davce bude pouzita davka 80 mg (1 stiikacka) ve 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tydnu lécby. Od
12. tydne bude pouzivana davka 80 mg (1 stiikacku) kazdé 4 tydny.

Ostatni pacienti s psoriatickou artritidou:

- Prvni davka je 160 mg (2 stiikacky, kazda s 80 mg) ve formé podkozni injekce. Tu vdm mize
podat Vas 1ékar nebo zdravotni sestra.

- Po prvni davce bude pouzivana davka 80 mg (1 stiikacka) kazdé 4 tydny.

Axialni spondylartritida
Doporucena davka je 160 mg (2 stiikacky, kazda s 80 mg) podkozni injekci v tydnu 0, nasledujici
davky 80 mg (1 stiikacka) kazdé 4 tydny.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Taltz, neZ jste mél(a)
Pokud jste dostal(a) vice pripravku Taltz, nez jste me¢l(a), nebo jste dostal(a) davku dfive, nez byla
predepséna, informujte svého 1¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit piipravek Taltz
Jestlize jste si zapomnél(a) podat injekEni davku piipravku Taltz, promluvte si se svym lékafem.

JestliZe jste pirestal(a) pouZivat pripravek Taltz
Bez ptedchozi domluvy se svym lékatfem neptestavejte piipravek Taltz pouzivat. Pokud 1écbu
vysadite, mohou se pfiznaky psoriazy nebo psoriatické artritidy vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1¢kdrnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1é¢ivé ptipravky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich Gc€inkd, ihned ptestante Taltz pouZzivat
a informujte svého 1ékatre nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Vas 1ékat rozhodne, jestli 1écbu opét
nasadit a kdy k tomu pfistoupit.

Mozna zavazna infekce (mohou postihnout az 1 ze 100 osob) — mezi pfiznaky mohou patfit:
- horecka, ptiznaky podobné chtipce, nocni poceni

- unava nebo dusnost, neustavajici kasel
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- tepla, ruda nebo bolestiva kiize nebo bolestiva kozni vyrazka s puchyii

Zavazna alergicka reakce (mohou postihnout az 1 z 1000 osob ) — ptiznaky mohou zahrnovat:
- potize s dychanim nebo polykanim

- nizky krevni tlak, ktery miiZe mit za nasledek zavrat’ nebo pocit na omdleni

- otok obli¢eje, rtd, jazyku nebo hrdla

- silné svédeéni klize s Cervenou vyrazkou nebo vyvySenymi hrbolky

Dalsi hlasené nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- infekce hornich cest dychacich s ptiznaky, jako je $krabani v krku nebo ucpany nos
- reakce v mist€ podani injekce (kupft. zarudnuti ktize, bolest)

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

- pocit na zvraceni (nauzea)

- plisnové infekce jako je naptiklad tzv. atleticka noha

- bolesti v duting ustni a hltanu

- opary v ustech, na kizi a sliznicich (herpes simplex, mukokutanni)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

- ustni kandidéza (moucnivka) projevujici se jako bilé povlaky v ustni dutiné

- chiipka

- ryma

- bakterialni infekce ktize

- koptivka

- vytok z oka se svédénim, zarudnutim a otokem (zanét spojivky)

- ptiznaky spojené s nizkou hladinou bilych krvinek, jako je horecka, skrabani v krku nebo viidky
v ustech z infekce (neutropenie)

- nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

- ekzém

- vyrazka

- rychly otok tkani krku, obliceje, ust nebo hrdla (angioedém)

- ktece a bolesti bficha, prijem, ibytek vahy nebo krev ve stolici (pfiznaky stfevnich problémii)

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):

- plisnova infekce jicnu (kandidoza jicnu)

Hlaseni neZadoucich icinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou v této ptibalové informaci uvedeny. Nezadouci
ucinky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich Gc¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mizete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Taltz uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekcni stiikacky a na
krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Nezasouvejte az k zadni sténé
chladnicky.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Ptipravek Taltz mize byt ponechan mimo chladni¢ku po dobu az 5 dnu pii teploté do 30 °C.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy ptipravek, pokud zjistite, Ze je injekeni stiikacka poskozena nebo ze je 1€k
zakaleny, zfeteln¢ nahnédly nebo obsahuje ¢astice.

Tento 1éCivy ptipravek je ur€en vyhradné k jednorazovému pouziti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Taltz obsahuje
- Lécivou latkou je ixekizumabum.
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje ixekizumabum 80 mg v 1 ml injekéniho roztoku.
- Dal$imi slozkami jsou sachardza, polysorbat 80, voda pro injekci. Navic muze byt pridan
hydroxid sodny pro upravu pH.

Jak pripravek Taltz vypada a co obsahuje toto baleni
Taltz je injekeni roztok v predplnéné injekéni stiikacce z bezbarvého skla. Jeho zabarveni mize byt od

bezbarvého po svétle zluty.

Velikosti baleni: 1, 2, 3 pfedplnéné injekéni stiikacky. Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irsko.

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
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Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

EApGoa Osterreich

OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780

Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana (mésic RRRR).
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny vyhradné pro l1ékare a zdravotnické pracovniky:

Piiprava 40mg davky ixekizumabu pro déti s t€lesnou hmotnosti 25-50 ke

Ixekizumab v davce 40 mg musi piipravit a podat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik. Pfi pfipraveé
piedepsanych 40mg pediatrickych davek pouZivejte pouze piipravek Taltz 80 mg injek¢ni roztok v
predplnéné injekeni stiikacce .
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1. Cely obsah predplnéné injekeni stiikacky vyprazdnéte do sterilni lahvicky z €irého skla.
S injekéni lahvickou NETREPTE ani ji NEOTACEJTE.

2. Pomoci jednorazové 0,5ml nebo 1ml injekéni stiikacky a sterilni jehly natahnéte predepsanou
davku (0,5 ml pro 40 mg) z injek¢ni lahvicky.
3. Vyméiite jehlu a pomoci sterilni jehly o velikosti 27 G davku podejte v injekci pacientovi.

Nepouzity ixekizumab v injekéni lahvicce zlikvidujte.

Pipraveny ixekizumab musi byt podan do 4 hodin od propichnuti sterilni injekéni lahvicky pfi
pokojové teploté.
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Navod k pouziti
Taltz 80 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

ixekizumabum

Pted pouzitim vasi predplnéné injekéni stiikacky:

Diilezité body, které byste méli védét

. Nez pouzijete predplnénou injekéni stiikacku ptipravku Taltz, prectéte si pozorné tento
podrobny navod a dodrzujte v§echny kroky v ném uvedené. Navod si uschovejte a v pfipadé

potieby se k nému vratte.
° Tato ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 1 davku ptipravku Taltz. Stiikacka je POUZE

NA JEDNO POUZITI.

. Stiikacka se nesmi protiepavat.

. Vas lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra Vam mohou pomoci vybrat pro Vas nejvhodné&;jsi
misto vpichu.

. Pro vice informaci o VaSem 1éku si prectéte piibalovou informaci pripravku Taltz, ktera je

v této krabicce.
NAVOD K POUZITI

NeZ pouZijete piredplnénou stiikacku Taltz, pirectéte si pozorné tento podrobny navod a
dodrZujte v§echny kroky v ném uvedené.
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Privodce ¢astmi strikacky

Tla¢itko pro
palec
Zelena tycka
pistu
-
\Nﬁ\ Opérka prstu
Sedy pist
o e stiikacky
Télo strikacky
obsahujici 1€k
Jehla
Kryt jehly

1  PRIPRAVA

nejste pripraven(a) si injekci podat. Po¢kejte 30 minut nez stiikacku

la  Vyjméte stfikacku z chladnic¢ky. Ponechte kryt jehly na stfikacce, dokud
pouzijete, aby se zahidla na pokojovou teplotu. @

NEPOUZIVEJTE 74dné zdroje tepla k zahtati 1éku, napf.: mikrovlnou
troubu, teplou vodu nebo piimé slunecni svétlo.

1b  Ptipravte si pomiicky k podani injekce:
e ] tampon s dezinfekci

e 1 kousek vaty nebo gazy
e 1 uzaviratelnou bezpecnostni nadobu k uchovani ostrych predmétt k likvidaci
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1c

Doba pouzitelnosti

|

 —

Prohlédnéte pi‘edplnénou stiikacku, zda neni z
vnéjSku poSkozena. Ponechte kryt jehly na stiikacce,
dokud nejste pfipraveni si injekci podat. Zkontrolujte
stitek. Ujistéte se, Ze je na Stitku uveden nazev Taltz.

LEk uvnitf ma byt ¢iry. Jeho zabarveni muze byt od
bezbarvého po svétle zluté.

Zpozorujete-li néco z nasledujiciho, stiikacku
NEPOUZIVEJTE a zlikvidujte ji podle pokyn:

e Doba pouzitelnosti uplynula.

e Je viditelné poskozeni.

e [ ¢k je zakaleny, je zfetelné hnédy, nebo
obsahuje Castecky.

1d Pied podanim injekce si umyjte ruce.

le

Zadni ¢ast
paze

Vyberte misto vpichu.

Vpich muzete provést do bficha (oblast zaludku), do
stehna nebo do zadni ¢asti paze. Abyste si

podali injekci do paze, budete potfebovat pomoc jiné
osoby.

NEPODAVEJTE si injekci do mist, kde je kize
choulostiva, s modfinami, ¢ervena nebo zatvrdla, nebo
kde mate jizvy nebo kde je znateln¢ napnuta.
NEPODAVEJTE si injekci do vzdalenosti 2,5 cm
kolem pupiku.

Stiidejte mista vpichu. NEPODAVEJTE si injekci
pokazdé¢ do presné stejného mista. Pokud bylo Vase
posledni misto vpichu naptiklad levé stehno, svou
dalsi injekei si podejte do pravého stehna, biicha nebo
zadni Casti jedné z pazi.

1f  Piipravte si misto na kuzi. Ocistéte kizi tampdonem s dezinfekci. NeZ si injekei podate, nechte

misto vpichu pfirozené oschnout.

84



2a

2b

2¢

PROVEDTE VPICH

90°

Sejméte kryt jehly a vyhod’te jej.

NENASAZUJTE kryt jehly zpét — mohl(a) byste
jehlu poskodit nebo se nahodné poranit.

Jehly se NEDOTYKEJTE.

Jemné uchopte a drzte zahyb kiiZe v misté,
kam chcete provést vpich.

Vpichnéte jehlu do kiiZe pod tihlem 45 stupiii.
Poté pomalu zahyb uvolnéte. Ujistéte se, Ze jehla
zlstava na miste.
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Zelena
tycka pistu —

Sedy pist —
strikacky

DOKONCENI

Stlacte pist.

Stlacujte pomalu pist az na doraz, dokud neni
aplikovan viechen 1¢k. Sedy pist ve stifkadce
musi byt stlacen po celé své draze az na konec
stiikaCky na strané jehly. Jemné vytahnéte jehlu
z kuze.

Na misto vpichu jemné pfitlacte kousek vaty nebo
gazy. Misto vpichu NETRETE, mohla by
vzniknout modfina. Mize Vam trochu téct krev.
To je normalni.

Mate vidét zelenou tycku pistu, ktera je po
dokonceni injekce viditelna skrz télo stiikacky.

Likvidace piedplnéné strikacky.

NENASAZUJTE zpét kryt jehly. Stiikacku
vyhod’te do uzaviratelné bezpecnostni nadoby
nebo postupujte podle pokyni Vaseho Iékaie,
1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Pokud likvidujete stiikacky nebo bezpe¢nostni nidobu na uchovavani ostrych predméti
k likvidaci:
Stiikacku vyhod’te do uzaviratelné bezpecnostni nadoby nebo postupujte podle pokyni
Vaseho lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tuto nadobu po jejim naplnéni nerecyklujte.

Zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, jak likvidovat 1éky, které jiz

nepouzivate.
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Bezpecnostni rady

° Mate-li otazky nebo pottebujete-1i pomoc, tykajici se predplnéné injekéni stiikacky,
kontaktujte svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru.

. Mate-li potiZe se zrakem, NEPOUZIVEJTE piedplnénou stfika¢ku bez pomoci osoby
proskolené v jejim pouZivani.

. Svou predplnénou stfikacku Taltz s nikym nesdilejte ani ji nepouzivejte opakované. Mohl(a)
byste pienést infekci nebo se od nékoho nakazit.

. Stiikacku uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

. Nemate-li uzaviratelnou bezpec¢nostni nadobu na ostré predméty, zeptejte se svého 1ékare,

1ékarnika nebo zdravotni sestry, kde si mlizete tuto nadobu opatfit.

Casto kladené otazky

Otazka Co kdyz vidim ve stiikacce vzduchové bubliny?

Odpovéd’ Vzduchové bubliny ve stiikacce se nékdy normaln€ vyskytuji. Taltz je podavan do
podkozi (subkutanni injekce). U tohoto typu podani nejsou vzduchové bubliny
problémem. Neublizi Vam ani neovlivni Vasi davku.

Otazka Co kdyz je po odstranéni krytu jehly na konci jehly kapka tekutiny?

Odpovéd’ Je v poradku, pokud vidite kapku tekutiny na konci jehly. Neublizi Vam ani neovlivni
Vasi davku.

Otazka Co kdyZ nemohu stlacit pist?

Odpovéd® Pokud je pist zasekly nebo poskozeny:
o  Stitkatku ddle NEPOUZIVEJTE.
e  Vyndejte jehlu z kiize

Otazka Jak poznam, Ze jsem si podal(a) celou injekci?

Odpovéd’ Pokud je injekce podana cela:
o Zelena tycka pistu ma byt vidét skrz télo stitkacky
o Sedy pist ve sttika¢ce musi byt stladen po celé své draze az na konec stifkacky na
strané jehly.

Otazka Co kdyz je stiikacka ponechana pri pokojové teploté déle nezZ 30 minut?

Odpovéd’ V piipadé potieby muze byt stiikacka ponechana mimo chladnicku pii teploté
nepiesahujici 30 °C po dobu az 5 dni, pokud je chranéna pied pfimym slune¢nim
zatenim. Taltz ma byt zlikvidovan, pokud se nepouzije béhem 5 dnti pii pokojové

teplote.

Prectéte si cely navod k pouZiti a celou piibalovou informaci, které jsou v této krabicce, abyste
se 0 svém léku dozvédél(a) vice.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Taltz 80 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
ixekizumabum

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sd€lte to svému Iékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
v této ptibalové informaci uvedeny. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Taltz a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Taltz podan
Jak ptipravek Taltz pouzivat

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Taltz uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je Taltz a k cemu se pouZiva
Ptipravek Taltz obsahuje 1écivou latku ixekizumab.

Taltz se pouziva k 1é€beé zanétlivych onemocnéni popsanych nize:

o Loziskova psoriaza u dospélych

Loziskova psoriaza u déti ve veéku od 6 let s t€lesnou hmotnosti alespon 25 kg a u dospivajicich
Psoriaticka artritida u dospélych

Radiograficka axialni spondylartritida u dospélych

Neradiograficka axialni spondylartritida u dospélych

Ixekizumab patfi do skupiny 1¢kli nazyvanych inhibitory interleukinu (IL). Tento 1¢k blokuje
aktivitu proteinu nazyvaného IL-17A, ktery se podili na vzniku psoridzy a zanétlivého
onemocnéni kloubt a patete.

Loziskové psoridza

Ptipravek Taltz se pouziva k 1é€bé dospélych a déti ve véku od 6 let s té€lesnou hmotnosti alespon

25 kg a u dospivajicich se stfedné té¢zkou az tézkou lupénkou (kozni onemocnéni s odbornym nazvem
,loZiskova psoriaza“). Taltz tlumi znamky a ptiznaky tohoto onemocnéni.

Taltz Vam mlize pomoci tim, Ze zlepsi stav Vasi kiize a zmirni pfiznaky, jako Supinaténi, svédéni
a bolest.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Taltz se pouziva k 16¢bé onemocnéni zvaného ,,psoriaticka artritida“ u dospélych, coz je
zanétlivé onemocnéni kloubt, ¢asto doprovazené lupénkou. Pokud mate psoriatickou artritidu,
dostanete nejprve jiné 1éky. Pokud nebudete dostatecné dobfe reagovat na tyto léky nebo je nebudete
dobfte snaset, dostanete piipravek Taltz na zmirnéni znamek a pfiznakdi onemocnéni. Pipravek Taltz
1ze pouzivat samotny nebo spolu s dalS§im Iékem zvanym methotrexat.

Pouzivani ptipravku Taltz Vam prospéje tim, Ze zmirni znamky a piiznaky onemocnéni, zlepsi
fyzickou funkci (schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti) a zpomali poSkozeni kloubi.
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Axialni spondylartritida

Taltz se pouziva k 1é€b¢ dospélych se zanétlivym onemocnénim, které postihuje pfedevsim patet a
které je pfic¢inou zanétu obratll, zvaného axialni spondylartritida. Pokud je tento stav viditelny pfi
rentgenovém vysetieni, je nazyvan ,,radiograficka axialni spondylartritida“; pokud se vyskytne

u pacienti, u kterych nejsou pfi rentgenovém vySetieni viditelné Zzadné zmény, nazyva se tento stav
,neradiograficka axialni spondylartritida®. Pokud mate axialni spondylartritidu, dostanete nejprve jiné
1éky. Pokud nebude 1é¢ba t€mito 1éky dostateéné tspesna, dostanete pripravek Taltz, aby zmirnil
znamky a priznaky onemocnéni, zmirnil zanét a zlepsil Vase télesné funkce.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Taltz pouZivat

Nepouzivejte pripravek Taltz,

- jestlize jste alergicky(a) na ixekizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6); pokud myslite, ze mozna alergicky(a) jste, promluvte si pied pouZzitim
ptipravku Taltz se svym lékatem;

- jestlize mate infekci, kterou vas 1ékar povazuje za vyznamnou (napf. aktivni tuberkuldzu).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Taltz se porad’te se svym lékarem:

- jestlize mate v soucasnosti n¢jakou infekci nebo trpite na dlouhodobé ¢i opakované infekce.

- jestlize mate zanétlivé onemocnéni postihujici stfeva nazyvané Crohnova nemoc.

- jestlize mate zanétlivé onemocnéni tlustého stfeva nazyvané ulcer6zni kolitida.

- jestlize jste na psoriazu nebo psoriatickou artritidu 1é¢en(a) jinak, (napfiklad imunosupresivnimi
ptipravky nebo fototerapii ultrafialovym svétlem).

Zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova nemoc nebo ulcerdzni kolitida)

Prestarte ptfipravek Taltz pouzivat a hned informujte svého 1ékate nebo hned vyhledejte 1ékatskou
pomoc pokud zaznamenate kieCe a bolesti bricha, prijem, bytek vahy nebo krev ve stolici (jakékoli
znamky stievnich problémit).

Pokud si nejste jisty(4), jestli se vas néktery z vySe uvedenych bodi tyka, pak si pfedtim, nez zacnete
piipravek Taltz pouzivat, promluvte se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Peclivé sledujte piipadné infekce a alergické reakce.
Ptipravek Taltz mize zplsobit zavazné nezadouci uc€inky, véetné infekci a alergickych reakci. Béhem
1é¢by pripravkem Taltz musite pecliveé sledovat, jestli se u vas znamky téchto onemocnéni neobjevi.

Pokud zjistite jakékoli znamky zavazné infekce nebo alergické reakce, ihned prestanite piipravek
Taltz pouzivat a informujte svého 1ékatfe nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Tyto piiznaky jsou
uvedené v bodu 4. ,,Zavazné nezadouci ucinky*.

Déti a dospivajici
Nepouzivejte tento piipravek k 1€¢bé loziskové psoriazy u déti mladsich nez 6 let, protoze v této
veékové skupiné nebyl zkousen.

Nepouzivejte tento piipravek k 1€¢bé psoriatické artritidy u déti a dospivajicich mladsich 18Lti let,
jelikoz v této veékové skupiné nebyl zkousen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Taltz

Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru:

- jestlize pouzivate, v nedavné dobé jste pouzival(a) nebo mozna budete pouzivat jakékoli jiné
1é¢ivé ptipravky.

- jestlize jste v posledni dob¢ podstoupil(a) ockovani nebo je planujete podstoupit. Béhem 1é¢by
ptipravkem Taltz nemate dostat urcité typy oCkovacich latek.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se
svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat. Béhem t¢hotenstvi je lepsi ptipravek Taltz
nepouzivat. Uinky tohoto 1é¢ivého piipravku u t&hotnych Zen nejsou znamé. Pokud jste Zena, ktera
muze otéhotnét, doporucujeme vam vyhnout se téhotenstvi. Béhem 1é¢by piipravkem Taltz a alespoii 10
tydnti od posledni davky pripravku Taltz musite pouzivat vhodnou antikoncepci.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek
pouzivat. Spolu se svym lékafem rozhodnete, jestli miZete kojit, nebo pouZzivat pripravek Taltz.
Nemate soucasné kojit a pouzivat ptipravek Taltz.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Neni pravdépodobné, ze by Taltz ovlivnil vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pripravek Taltz obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 80mg dévce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Taltz pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo zdravotni sestry. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lé¢karem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem.

Taltz se podava ve formé podkozni (subkutanni) injekce. Spolu se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou rozhodnete, jestli si budete injekce ptipravku Taltz poddvat sam(sama).

Pro pouzivani u déti s t€lesnou hmotnosti 25-50 kg musi byt 40mg davky ixekizumabu pfipraveny a
podany vyskolenym zdravotnickym pracovnikem.

Ptipravek Taltz 80 mg v pfedplnéném peru pouzivejte pouze u déti, u kterych je potiebna davka

80 mg a neni tedy nutna piiprava davky.

Rozhodné se nepokousejte podavat si injekci sdm (sama), dokud vam vas lékat nebo sestra
postup nevysvétli. Injekce pripravku Taltz vam mize také po prislusném vyskoleni podavat
pecovatel(ka).

Vypracujte si metodu, jak si rozpis piipominat, napiiklad formou pozndmek v kalendati nebo diafi,
abyste na dalsi davku nezapomnél(a) nebo ji naopak nevzali opakovang.

Pripravek Taltz se pouziva dlouhodobé. Vas Iékar nebo zdravotni sestra bude pravidelné sledovat
vas zdravotni stav, aby se piesveédcil(a), Ze ma 1é¢ba pozadovany ucinek.

Jedno pero obsahuje jednu davku ptipravku Taltz (80 mg). Jednim perem lze podat pouze jednu
davku. Pero se nesmi protfepavat.

Pted pouzitim piipravku Taltz si peclivé prostudujte navod k pouziti pera.

Jaké mnoZzstvi piipravku Taltz se podava a jak dlouho
Vas lékat Vam vysvétli, jaké mnozstvi pripravku Taltz potfebujete a jak dlouho potrva 1écba.

Loziskova psoriaza u dospélych

- Prvni davka je 160 mg (2 pera s 80 mg) ve form¢ podkozni injekce. Tu vam mize podat Vas
1ékat nebo zdravotni sestra.

- Po prvni davce bude pouzita davka 80 mg (1 pero) ve 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tydnu 1écby. Od 12.
tydne bude pouzivana davka 80 mg (1 pero) kazdé 4 tydny.
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Loziskova psoridza u déti (6 a vice let véku a s té€lesnou hmotnosti alespon 25 kg) a u dospivajicich
Doporucena davka podana subkutanni injekei u déti je zaloZzena na nasledujicich vahovych
kategoriich:

Télesna hmotnost Doporucena uvodni Doporucena davka kazdé
ditéte davka (tyden 0) 4 tydny poté

vice nez 50 kg 160 mg (2 pera) 80 mg (1 pero)

25az50kg 80 mg (1 pero) 40 mg (nutna piiprava davky)

40mg davky ixekizumabu musi byt pfipravovany a podavany vyskolenym zdravotnickym
pracovnikem s pouzitim obchodné dostupného piipravku Taltz 80 mg/1 ml v predplnéné injekeni
stiikacce.

Pouzivejte pripravek Taltz 80 mg v piedplnéném peru pouze u déti, u kterych je potiebna davka
80 mg. Ptipravek Taltz 80 mg v pfedplnéném peru nepouzivejte pro piipravu 40mg davky.
Ptipravek Taltz se nedoporucuje pro pouziti u déti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg.

Psoriaticka artritida

Pacienti s psoriatickou artritidou, kteti maji také stfedn¢ tézkou az tézkou loziskovou psoriazu:

- Prvni davka je 160 mg (2 pera s 80 mg) ve forme podkozni injekce. Tu vam mize podat V4s
1ékat nebo zdravotni sestra.

- Po prvni davce bude pouzita davka 80 mg (1 pero) ve 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tydnu 1écby. Od 12.
tydne bude pouzivana dadvka 80 mg (1 pero) kazdé 4 tydny.

Ostatni pacienti s psoriatickou artritidou:

- Prvni davka je 160 mg (2 pera s 80 mg) ve forme podkozni injekce. Tu vam mize podat V4s
1ékat nebo zdravotni sestra.

- Po prvni davce bude pouzivana davka 80 mg (jednu injekei) kazdé 4 tydny.

Axialni spondylartritida
Doporucena davka je 160 mg (2 pera s 80 mg) podkozni injekci v tydnu 0, nasledujici davky 80 mg
(1 pero) kazdé 4 tydny.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Taltz, neZ jste mél(a)
Pokud jste dostal(a) vice pripravku Taltz, neZ jste m¢l(a), nebo jste dostal(a) davku dfive, nez byla
predepséna, informujte svého 1¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Taltz
Jestlize jste si zapomnél(a) podat injekEni davku piipravku Taltz, promluvte si se svym lékafem.

JestliZe jste pirestal(a) pouZivat pripravek Taltz
Bez ptedchozi domluvy se svym lékafem neptestavejte pripravek Taltz pouzivat. Pokud 1écbu
vysadite, mohou se pfiznaky psoriazy nebo psoriatické artritidy vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny 1é¢ivé ptipravky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich Gc€inkd, ihned ptestante Taltz pouZzivat

a informujte svého 1ékatre nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Vas 1ékat rozhodne, jestli 1écbu opét
nasadit a kdy k tomu pfistoupit.
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Mozna zavazna infekce (mohou postihnout aZz 1 ze 100 osob) — mezi pfiznaky mohou patfit:
- horecka, priznaky podobné chiipce, no¢ni poceni

- unava nebo dusnost, neustavajici kasel

- tepld, ruda nebo bolestiva ktize nebo bolestiva kozni vyrazka s puchyfi

Zavaina alergicka reakce (mohou postihnout az 1 z 1000 osob) — ptiznaky mohou zahrnovat:
- potize s dychdnim nebo polykanim

- nizky krevni tlak, ktery miiZze mit za nasledek zavrat’ nebo pocit na omdleni

- otok obli¢eje, rtd, jazyku nebo hrdla

- silné svédeéni klize s Cervenou vyrazkou nebo vyvySenymi hrbolky

Dalsi hlasené nezadouci uc¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- infekce hornich cest dychacich s ptiznaky, jako je $krabani v krku nebo ucpany nos
- reakce v misté podani injekce (kupt. zarudnuti kize, bolest)

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

- pocit na zvraceni (nauzea)

- plisniové infekce jako je naptiklad tzv. atleticka noha

- bolesti v duting ustni a hltanu

- opary v ustech, na kizi a sliznicich (herpes simplex, mukokutanni)

Méné €asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

- ustni kandidéza (moucnivka) projevujici se jako bilé povlaky v Gstni dutiné

- chiipka

- ryma

- bakterialni infekce ktize

- koptivka

- vytok z oka se svédénim, zarudnutim a otokem (zanét spojivky)

- ptiznaky spojené s nizkou hladinou bilych krvinek, jako je horecka, Skrabani v krku nebo viidky
v tstech z infekce (neutropenie)

- nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

- ekzém

- vyrazka

- rychly otok tkani krku, obliceje, ust nebo hrdla (angioedém)

- ktece a bolesti bficha, prijem, ibytek vahy nebo krev ve stolici (pfiznaky stfevnich problémii)

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):

- plisnova infekce jicnu (kandidéza jicnu)

Hlaseni neZadoucich icinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou v této ptibalové informaci uvedeny. Nezadouci
ucinky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich Gc¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mizete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Taltz uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku pera a na krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

92


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

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chrante pifed mrazem. Nezasouvejte az k zadni sténé
chladnicky.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Ptipravek Taltz mlze byt ponechan mimo chladni¢ku po dobu az 5 dnu pii teploté do 30 °C.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek, pokud zjistite, ze je pero poSkozené nebo Ze je 1€k zakaleny,
zieteln€ nahnédly nebo obsahuje Castice.

Tento 1éCivy piipravek je ur€en vyhradné k jednorazovému pouziti.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Taltz obsahuje
- Lécivou latkou je ixekizumabum.
Jedno pfedplnéné pero obsahuje ixekizumabum 80 mg v 1 ml injekéniho roztoku.
- Dalsimi sloZkami jsou sachardza, polysorbat 80, voda pro injekci. Navic mize byt piidan
hydroxid sodny pro upravu pH.
Jak pripravek Taltz vypada a co obsahuje toto baleni
Taltz je injekeni roztok v injekéni stiikacee z bezbarvého skla. Jeho zabarveni mize byt od
bezbarvého po svétle zluty.

Injekéni stiikacka je vlozena do jednorazového pera na jednu davku.

Velikosti baleni: 1, 2, 3 pfedplnéna pera. Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici v§echny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irsko.

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska repubvlika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
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Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00

EApGoa Osterreich

OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780

Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana (mésic RRRR).
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti

Taltz 80 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

ixekizumabum
D
I.)
Pred pouzitim vaseho piedplnéného pera:
Diilezité body, které byste méli védét
. Nez pouZijete predplnéné pero Taltz, prectéte si pozorné tento podrobny navod a dodrzujte

vSechny kroky v ném uvedené. Navod si uschovejte a v piipad¢ potieby se k nému vrat'te.
° Toto piedplnéné pero obsahuje 1 davku piipravku Taltz. Pfedplnéné pero je POUZE NA

JEDNO POUZITI.

. Piedplnéné pero se nesmi prottepavat.

. Piedplnéné pero obsahuje sklenéné soucasti. Zachazejte s nim opatrné. Pokud Vam pero
spadne na tvrdy povrch, nepouzivejte jej. Pro podani Vasi injekce pouzijte nové predplnéné
pero.

° Lékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra Vam mohou pomoci vybrat pro Vas nejvhodné;jsi misto
vpichu.

. Pro vice informaci o Vasem 1éku si prectéte piibalovou informaci pfipravku Taltz, ktera je

v této krabicce.

NAVOD K POUZITI

NezZ pouZijete piredplnéné pero Taltz, pi‘ectéte si pozorné tento podrobny navod a dodrzujte
vS§echny kroky v ném uvedené.
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Privodce ¢astmi pera

Injekéni tladitko

Vrchni ¢ast

+ Uzamykaci krouZek

g o'+ Symboly
Zajisténo/nezajisténo

Ltj Lék
é % |- Prihledna zakladna

Spodni ¢ast/

Otaceci kryt
konec s jehlou

zakladny

1  PRIPRAVA

la Vyjméte piredplnéné pero z chladni¢ky. Ponechte kryt zakladny na svém miste,
dokud nejste pfipraven(a) si injekci podat. Po¢kejte 30 minut neZ predplnéné pero
pouzijete, aby se zahtalo na pokojovou teplotu.

NEPOUZIVEJTE Zadné zdroje tepla k zahiati 1éku, napt.: mikrovinou troubu,
teplou vodu nebo ptimé slunecni svétlo.

1b Pripravte si pomiicky k podani injekce:

. 1 tampon s dezinfekei
. 1 kousek vaty nebo gazy
. 1 uzaviratelnou bezpecnostni nadobu k uchovani ostrych predmétt k likvidaci
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1c

1d Pied podanim injekce si umyjte ruce.

le

Doba pouzitelnosti

.

2

Zadni ¢ast
paze

Stehno

Prohlédnéte predplnéné pero pro mozné znamky poskozeni.
Zkontrolujte Stitek. Ujistéte se, Ze je na Stitku uveden nazev
Taltz.

Lék uvnitf ma byt ¢iry. Jeho zabarveni mtze byt od bezbarvého
po svétle zluté.

Zpozorujete-li néco z nasledujiciho, predplnéné pero
NEPOUZIVEJTE a zlikvidujte jej podle pokyni:

e Doba pouzitelnosti uplynula.

e Je viditelné poskozeni.

e [ ¢k je zakaleny, je zfetelné hnédy, nebo obsahuje
Castecky.

Vyberte misto vpichu.

Vpich mizete provést do biicha (oblast zaludku), do
stehna nebo do zadni Casti paze. Abyste si podali injekcei
do paze, budete potifebovat pomoc jiné osoby.

NEPODAVEJTE si injekci do mist, kde je kiize
choulostiva, s modfinami, ¢ervena nebo zatvrdla, nebo
kde mate jizvy nebo kde je znatelné napnuta.
NEPODAVEJTE si injekci do vzdalenosti 2,5 cm
kolem pupiku.

Stiidejte mista vpichu. NEPODAVEJTE si injekci
pokazdé do presné stejného mista. Pokud bylo Vase
posledni misto vpichu naptiklad levé stehno, svou dalsi
injekci si podejte do pravého stehna, biicha nebo zadni
¢asti jedné z pazi.

1f Pfipravte si misto na kuzi. Oc€istéte ktizi tampoénem s dezinfekci. Nez si injekci podate, nechte

misto vpichu pfirozené oschnout.
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PROVEDTE VPICH

/;‘\
S

e

e o
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Ujistéte se, Ze uzamykaci krouZek je v poloze
zajisténo.

Ponechte kryt zakladny na svém misté, dokud
nejste pripraveni si injekei podat.
NEDOTYKEJTE SE jehly.

Otocenim sejméte kryt zakladny.

Vyhod'te kryt zakladny do nadoby na odpadky.
Nebudete potiebovat vratit kryt zakladny zpét na
jehlu — mohlo by to jehlu poskodit nebo byste se
mohl(a) ndhodné poranit.

Umistéte pruhlednou zikladnu rovné a pevné
na kizi.

Zakladnu drZe stale pevné na kiZi a potom
otocte uzamykaci krouzek do polohy
nezajisténo. Ted jste pfipraven(a) si podat
injekei.



2d Stisknéte zelené injekéni tlacitko. Uslysite
( 5-10 . ,
vtefin hlasité cvaknuti.
— Cvak — 5 . " X
- ~ B Prithlednou zakladnu drZe stale pevné na
- i i@ kuzi. Uslysite druhé hlasité cvaknuti asi za 5 az
10 vtefin po tom prvnim. Toto druhé hlasité
_ cvaknuti Vas informuje o tom, Ze podani
Sedy pist — injekce bylo dokoné&eno.
V horni ¢asti prihledné zékladny bude také

viditelny Sedy pist.

Sejméte predplnéné pero z klize.

Na misto vpichu jemné pritlacte kousek vaty
nebo gazy. Misto vpichu NETRETE, mohla by

vzniknout modiina. Mize Vam trochu téct krev.
To je normalni.

3  DOKONCENI

3a _ Likvidace piedplnéného pera.
, LE@ NENASAZUJTE zpét kryt zakladny.
2l T Piedplnéné pero vyhod’te do uzaviratelné
A bezpec¢nostni nadoby nebo postupujte podle
pokynti Vaseho lékate, Iékarnika nebo zdravotni
l sestry.

Pokud likvidujete piredplnéné pero nebo bezpe¢nostni nadobu na uchovavani ostrych predméta
k likvidaci:

° Pero vyhod'te do uzaviratelné bezpecnostni nadoby nebo postupujte podle pokynti Vaseho
1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tuto nadobu po jejim naplnéni nerecyklujte.

. Zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, jak likvidovat 1éky, které jiz
nepouzivate.
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Bezpecnostni rady

° Mate-li otazky nebo potiebujete-li pomoc, tykajici se pfedplnéného pera, kontaktujte svého
l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

. Mate-li potiZe se zrakem, NEPOUZIVEJTE piedplnéné pero bez pomoci osoby proskolené
v jeho pouZzivani.

. Piedplnéné pero uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

. Nemate-li uzaviratelnou bezpecnostni nadobu na ostré predméty, zeptejte se svého 1ékare,
1ékarnika nebo zdravotni sestry, kde si mizete tuto nadobu opatfit.

Casto kladené otazky

Otazka

Odpovéd

Otazka
Odpovéd

Otazka

Odpovéd

Otazka

Odpovéd

Otazka

Odpovéd

Otazka

Odpovéd

Co kdyzZ vidim v preplnéném peru vzduchové bubliny?

Vzduchové bubliny se v pfedplnéném peru nékdy normalné vyskytuji. Taltz je
podavan do podkozi (subkutanni injekce). U tohoto typu podani nejsou vzduchové
bubliny problémem. Neublizi Vam ani neovlivni Vasi davku.

Co kdyZ je po odstranéni krytu zakladny na konci jehly kapka tekutiny?
Je v poradku, pokud vidite kapku tekutiny na konci jehly. Neublizi Vam ani neovlivni
Vasi davku.

Co kdyZ jsem pi‘edpIlnéné pero odjistil(a) a zmackl(a) zelené injekéni tlacitko
predtim neZ jsem otocenim sejmul(a) kryt zakladny?

Kryt zakladny neodstranujte. Kontaktujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

Je nutné drZet injekéni tlacitko stlacené po celou dobu nezZ je podani injekce
dokonceno?

Nutné to neni, ale miiZze Vam to pomoci udrzet pfedplnéné pero na kiizi ve stabilni a
pevné poloze.

Co kdyZ se jehla po podani injekce nevtahla nazpét?
Nedotykejte se jehly ani nenasazujte zpét kryt zékladny. Pfedplnéné pero vyhod'te do
uzaviratelné bezpecnostni nadoby, kterd nejde propichnout. Kontaktujte svého 1ékare,

lékarnika nebo zdravotni sestru.

Béhem podani injekce jsem slySel(a) vice neZ 2 cvaknuti — 2 hlasita cvaknuti a
jedno slabé. Podal(a) jsem si tiplnou davku?

Nektefi pacienti mohou slySet slabé cvaknuti tésné pred tim, nez usly$i druhé hlasité

cvaknuti. To je normalni funkce pera. Nesnimejte predplnéné pero z kize, dokud
neuslysite druhé hlasité cvaknuti.
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Otazka Jak poznam, Ze jsem si podal(a) celou injekci?

Odpovéd Po zmacknuti zelené¢ho injekéniho tlacitka uslysite 2 hlasita cvaknuti . Druhé hlasité
cvaknuti Vas informuje o tom, Ze podani injekce bylo dokonceno. V horni ¢asti
prithledné zakladny také uvidite Sedy pist.

Otazka Co kdyZ je predplnéné pero ponechano pii pokojové teploté déle nez 30 minut?
Odpovéd V piipadé potfeby mutize byt predplnéné pero ponechano mimo chladnicku pfi teploté
neptesahujici 30 °C po dobu az 5 dnii, pokud je chranéno pied pfimym slune¢nim

zafenim. Taltz ma byt zlikvidovan, pokud se nepouzije béhem 5 dnti pii pokojové
teplotg.

Prectéte si cely navod k pouZiti a celou piibalovou informaci, které jsou v této krabicce, abyste
se 0 svém léku dozvédél(a) vice.
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