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Indikationer
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Plackpsoriasis

Taltz ar indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis
hos vuxna som behdver systemisk behandling.

Pediatrisk plackpsoriasis

Taltz ar indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis
hos barn fran 6 ars alder och med en kroppsvikt pa minst 25 kg,
samt hos ungdomar i behov av systemisk behandling.

Psoriasisartrit

Taltz, ensamt eller i kombination med metotrexat, ar indicerat for
behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna patienter som har
svarat otillrackligt eller som inte tolererar en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARD) (se
avsnitt 5,1).

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (radiografisk axial spondylartrit)

Taltz ar indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv
ankyloserande spondylit som har svarat otillrackligt pa
konventionell terapi.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Taltz ar indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv
icke-radiografisk axial spondylartrit med objektiva tecken pa
inflammation indikerat av forhojd C-reaktivt protein (CRP) och /
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eller magnetisk resonanstomografi (MRI) som har svarat
otillrackligt pa icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID

).

Kontraindikationer

Allvarlig dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Kliniskt betydelsefulla aktiva infektioner (t.ex. aktiv tuberkulos, se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Detta [akmedel ar avsett att anvandas under vagledning och
overvakning av en lakare med erfarenhet av diagnostik och
behandling av de tillstand for vilka det ar indicerat for.

Dosering

Plackpsoriasis hos vuxna

Den rekommenderade dosen ar 160 mg som subkutan injektion
(tva 80 mg-injektioner) vecka 0, féljt av 80 mg (en injektion) vecka
2,4,6,8,10 och 12, darefter underhallsdosering med 80 mg (en
injektion) var 4:e vecka (Q4W).

Pediatrisk plackpsoriasis (fran 6 ars alder och upp)

Det finns ingen tillganglig effekt- och sakerhetsdata for barn under
6 ar (se avsnitt Farmakodynamik).

Tillgangliga data stoder inte en dosering vid en kroppsvikt under 25
kg.

Den rekommenderade barndosen, som ges genom subkutan
injektion, baseras pa féljande viktkategorier:
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Barnets kroppsvikt  |Rekommenderad Rekommenderad
startdos (vecka 0) underhdllsdos var 4:e
vecka (Q4W) darefter

Mer an 50 kg 160 mg (tva 80 mg inj|80 mg
ektioner)
25 till 50 kg 80 mg 40 mg

Taltz kan anvéndas direkt fran den forfyllda sprutan till barn som
forskrivs 80 mag.

Se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring for instruktioner av
beredning av Taltz 40 mg.

Doser under 80 mg maste beredas av sjukvardspersonal.

Taltz rekommenderas inte till barn med en kroppsvikt under 25 kag.
Barnens kroppsvikt ska registreras och kontrolleras regelbundet
fore doseringen.,

Psoriasisartrit

Den rekommenderade dosen ar 160 mg som subkutan injektion
(tva 80 mg-injektioner) vecka 0, féljt av 80 mg (en injektion) var
4:e vecka. For patienter med psoriasisartrit som samtidigt har
mattlig till svar plackpsoriasis, ar den rekommenderade doseringen
samma som for plackpsoriasis.

Axial spondylartrit (radiografisk och icke-radiografisk)

Den rekommenderade dosen ar 160 mg (tva 80 mg-injektioner)
som subkutan injektion vecka 0, foljt av 80 mg var 4:e vecka (se
avsnitt Farmakodynamik for mer information).

For samtliga indikationer (plackpsoriasis hos vuxna och barn,
psoriasisartrit) Overvag behandlingsavbrott om patienten inte
uppvisat nagot behandlingssvar efter 16-20 veckors behandling.
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Vissa patienter som till en borjan uppvisar partiell respons kan
senare forbattras vid fortsatt behandling i mer an 20 veckor.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (= 65 &r)

Ingen dosjustering behovs (se avsnitt Farmakokinetik).

Det finns begransad information om behandling av personer =75
ar.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Taltz har inte studerats i dessa patientpopulationer. Inga

dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Pediatrisk plackpsoriasis (kroppsvikt under 25 kg, och under 6 ars
alder)

Det finns ingen relevant anvandning med Taltz for indikationen
mattlig till svar plackpsoriasis hos barn med en kroppsvikt under 25
kg och yngre an 6 ar.

Pediatrisk psoriasisartrit

Sakerhet och effekt for Taltz hos barn och ungdomar i aldern 2 upp
till 18 ar har annu inte faststallts for behandling av psoriasisartrit
(en typ av juvenil idiopatisk artrit). Inga data finns tillgangliga. Det
finns ingen relevant anvandning med Taltz for indikationen
psoriasisartrit hos barn med under 2 ar.

Administreringssatt
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Subkutan anvandning

Taltz ar avsett for subkutan injektion. Injektionsstallena kan
varieras. Om mojligt ska injektion i hudomraden med
psoriasislesioner undvikas. Lésningen/sprutan far inte skakas.
Efter ovning i subkutan injektionsteknik kan patienten sjalv injicera
Taltz om sjukvardspersonal anser att det ar lampligt. Lédkaren
maste dock se till att behandlingen f6ljs upp pa lampligt satt.
Detaljerade anvisningar for administrering finns i bipacksedeln och
bruksanvisningen.

Doser under 80 mg kraver beredning och ska endast administreras
av sjukvardspersonal.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Behandling med Taltz forknippas med Okad infektionsfrekvens t.ex.
| form av ovre luftvagsinfektioner, oral candidos, konjunktivit samt
Tinea-infektioner (se avsnitt Biverkningar).

Taltz ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kliniskt
betydelsefulla kroniska infektioner eller har en sjukdomshistoria av
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aterkommande infektioner. Patienter ska instrueras att radgora
med sjukvardspersonal vid handelse av tecken eller symptom pa
infektion. Om infektion utvecklas ska patienten overvakas noga och
behandlingen med Taltz sattas ut om patienten inte svarar pa
standardbehandling eller om en infektion blir allvarlig. Taltz ska
inte sattas in igen forrén infektionen gatt tillbaka.

Taltz ska inte ges till patienter med aktiv tuberkulos (TB).
Anti-TB-behandling innan Taltz satts in hos patienter med latent TB

ska dvervagas.

Overkanslighet

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner, inklusive nagra fall av
anafylaxi, angioodem, urtikaria och, sallsynt, fordrojda (10-14
dagar efter injektionen) allvarliga overkanslighetsreaktioner
inkluderande utbredd urtikaria, dyspné och héga antikroppstitrar,
har rapporterats. Om en allvarlig overkanslighetsreaktion intraffar
ska behandlingen med Taltz sattas ut omedelbart och lamplig
behandling sattas in.

Inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom och ulceros kolit
inkluderat)

Fall av nyinsjuknande i, eller exacerbationer av inflammatorisk
tarmsjukdom har rapporterats med ixekizumab (se avsnitt
Biverkningar). Ixekizumab rekommenderas inte till patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom. Om en patient utvecklar tecken och
symtom pa inflammatorisk tarmsjukdom eller upplever en
forsamring av befintlig inflammatorisk tarmsjukdom, ska
ixekizumab avbrytas och [amplig medicinsk behandling pabdrjas.
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Immunisering

Taltz ska inte anvandas samtidigt med levande vacciner. Inga data
finns tillgangliga om responsen pa levande vacciner; det finns
otillrackliga data om responsen pa inaktiverade vacciner (se avsnitt
Farmakodynamik).

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
80 mg-dos, d.v.s. ar nastintill "natriumfritt”.

Interaktioner

Sakerheten hos Taltz nar det ges i kombination med andra
immunmodulerande amnen eller med ljusbehandling har inte
utvarderats i studierna pa plackpsoriasis. |
populations-farmakokinetiska analyser paverkades inte elimination
en av ixekizumab av parallellt administrerade orala kortikosteroid
er, NSAID, sulfasalazin eller metotrexat.

Cytokrom P450-substrat

Resultat fran en interaktionsstudie hos patienter med mattlig till
svar psoriasis fastslog att 12 veckors administrering av ixekizumab
tillsammans med substanser som metaboliseras av CYP3A4 (ex.
midazolam), CYP2C9 (ex. warfarin), CYP2C19 (ex. omeprazol),
CYP1A2 (ex. koffein) eller CYP2D6 (ex. dextrometorfan) inte har
nagon kliniskt signifikant inverkan pa dessa

substansers farmakokinetik.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 16:25



Graviditet

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och i minst 10 veckor efter behandlingen.

Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandning av ixekizumab
hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta
skadliga effekter pa graviditet, embryofetal utveckling, fodelse
eller postnatal utveckling (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Som en
forsiktighetsatgard bor Taltz inte anvandas under graviditet.

Amning

Det ar okant om ixekizumab utsondras i brostmjolk eller om det
absorberas systemiskt efter intaget. Ixekizumab utsondras i liten
mangd i mjélken hos cynomolgusapor. Ett beslut maste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Taltz,
efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av ixekizumab pa manniskans fertilitet har inte
undersokts. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta
skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Taltz har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var reaktioner pa injektionsstallet
(15,5%) och ovre luftvagsinfektion (16,4%) (vanligast var
nasofaryngit).

Tabell over biverkningar

Biverkningar i kliniska studier och rapporter efter marknadsforing
(tabell 1) redovisas enligt MedDRA:s indelning av organsystem. For
varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med
de vanligaste reaktionerna forst. Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.
Frekvenskategorin for respektive biverkning foljer foljande princip:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket
sallsynta (<1/10 000).

Totalt har 8 956 patienter behandlats med Taltz i blindade och
oppna kliniska studier av plackpsoriasis, psoriasisartrit, axial
spondylartrit och andra autoimmuna tillstand. Av dessa
exponerades 6 385 patienter for Taltz under minst ett ar, vilket
kumulativt motsvarar en patientexponering pa 19 883 patientar
och 196 barn motsvarar kumulativ patientexponering pa 207
patientar.

Tabell 1. Biverkningar i kliniska studier och rapporter efter
marknadsfoéring

Organsystem Frekvens Biverkning

Mycket vanliga Ovre luftvégsinfektion
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Infektioner och infest
ationer

Vanliga

Tinea-infektion, Herpe
s simplex (mukokutan

)

Mindre vanliga

Influensa, Rinit, Oral ¢
andidos, Konjunktivit,
Cellulit

Sallsynta Esofagus candidiasis
Blodet och lymfsyste [Mindre vanliga Neutropeni,
met Trombocytopeni
Immunsystemet Mindre vanliga Angioodem
Sallsynta Anafylaxi
Andningsvagar, Vanliga Orofaryngeal smarta
brostkorg och medias
tinum
Magtarmkanalen Vanliga lllamaende

Mindre vanliga

Inflammatorisk tarms;j
ukdom

Hud och subkutan va
vhad

Mindre vanliga

Urtikaria, Utslag, Ekse
m

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Reaktioner pa
injektionsstallet

4 Se avsnitt med beskrivning av utvalda biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstallet
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De vanligaste reaktionerna vid injektionsstallet var erytem och
smarta. Reaktionerna var oftast lindriga till mattliga och ledde inte
till utsattning av Taltz.

| de vuxna studierna pa plackpsoriasis var reaktioner pa
injektionsstallet vanligare hos personer som vagde <60 kg an hos
personer som vagde =60 kg (25 % respektive 14 % for Q2W- och
Q4W-grupperna sammantaget). | studierna pa psoriasisartrit, var
reaktioner pa injektionsstallet vanligare hos personer som vagde <
100 kg an hos personer som vagde = 100 kg (24 % respektive 13
% for Q2W- och Q4W-grupperna sammantaget). | studier av axial
spondylartrit, var reaktioner vid injektionsstallet likvardigt inom
gruppen patienter med en kroppsvikt < 100 kg jamfort med den
grupp patienter med en kroppsvikt > 100 kg (14 % jamfort med 9
% for Q2W och Q4W grupperna sammantaget). Den 0kade
frekvensen av reaktioner pa injektionsstallet for Q2W- och
Q4W-grupperna sammantaget medforde inte att flera avslutade sin
behandling, varken i studierna av plackpsoriasis, psoriasisartrit
eller axial spondylartrit.

Ovan beskrivna resultat erholls med den ursprungliga
formuleringen av Taltz. | en enkelblind, randomiserad cross-over
-studie pa 45 friska forsokspersoner, jamfordes den ursprungliga
formuleringen med den reviderade, citratfria formuleringen.
Statistiskt signifikant lagre VAS-smartpoang erholls vid injektion
med den citratfria formuleringen jamfort med ursprunglig
formulering (skillnad i LS-medelvarde VAS-poang -21,69) och 10
minuter efter injektion (skillnad i LS-medelvarde VAS-poang -4,47).

Infektioner
Under den placebokontrollerade perioden av de kliniska fas
lll-studierna av plackpsoriasis hos vuxna rapporterades infektioner
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hos 27,2 % av de patienter som fick Taltz i upp till 12 veckor
jamfort med hos 22,9 % av de patienter som fick placebo.

Majoriteten av infektionerna var inte allvarliga och av lindrig till
mattlig svarighetsgrad, de flesta kravde inte att behandlingen
avbrots. Allvarliga infektioner intraffade hos 13 (0,6 %) av
patienterna som behandlades med Taltz och hos 3 (0,4 %) hos
patienterna som behandlades med placebo (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Under hela behandlingsperioden rapporterades
infektioner hos 52,8 % av patienterna som behandlades med Taltz
(46,9 per 100 patientar). Allvarliga infektioner rapporterades hos
1,6 % av patienterna som behandlades med Taltz (1,5 per 100
patientar).

Antalet infektioner som observerades vid kliniska studier av
psoriasisartrit och axial spondylartrit var jamforbara med de som
observerades i studierna pa plackpsoriasis med undantag for
frekvenserna av biverkningarna influensa och konjunktivit som var
vanliga hos patienter med psoriasisartrit.

Laboratorieanalys av neutropeni och trombocytopeni
9 % av patienterna som fick Taltz i studierna pa plackpsoriasis
utvecklade neutropeni, | de flesta fall var antalet neutrofila

granulocyter =1,000 celler/mm?3. S&dana nivéer av neutropeni kan
vara bestaende, variera eller vara évergaende. 0,1 % av
patienterna som fick Taltz utvecklade ett varde pa neutrofila

granulocyter <1000 celler/mm?. | allménhet kravde inte
neutropenin utsattning av Taltz.

3 % av patienterna som behandlats med Taltz fick en forandring i
antalet trombocyter fran ett normalvarde vid baslinjen till

<150.000 trombocytceller/mm3 - >75.000 celler/mm?.
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Trombocytopenin kan vara bestaende, variera eller vara
overgaende.

Frekvensen av neutropeni och trombocytopeni vid kliniska studier
av psoriasisartrit och axial spondylartrit ar jamforbara med de som
observerades i plackpsoriasisstudierna.

Immunogenicitet

Ungefar 9-17 % av de vuxna patienterna med plackpsoriasis som
behandlades med Taltz i den rekommenderade dosregimen
utvecklade antikroppar mot lakemedlet, de flesta med laga titrar
och inte kopplat till forsamrad klinisk respons i upp till 60
behandlingsveckor. Omkring 1 % av patienterna som behandlades
med Taltz hade dock bekraftade neutraliserande antikroppar med
laga lakemedelskoncentrationer och forsamrad klinisk respons.

Hos patienterna med psoriasisartrit som behandlades med Taltz i
den rekommenderade dosregimen i upp till 52 veckor utvecklade
cirka 11 % antikroppar mot ldkemedlet, de flesta med laga titrar
och cirka 8 % hade bekraftade neutraliserande antikroppar. Inget
uppenbart samband mellan narvaron av neutraliserande antikropp
ar och inverkan pa lakemedelskoncentration eller effekt har
observerats.

Hos pediatriska psoriasispatienter som behandlades med Taltz |
den rekommenderade dosregimen i upp till 12 veckor utvecklade
21 patienter (18%) antikroppar mot lakemedlet, ungefar halften
var med 13g titer och 5 patienter (4%) hade bekraftade
neutraliserande antikroppar associerade med laga
lakemedelskoncentrationer. Det fanns inget samband med kliniskt
behandlingssvar eller biverkningar.
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Hos patienter med radiografisk axial spondylartrit som behandlats
upp till 16 veckor med Taltz med rekommenderad dosregim,
utvecklade 5,2% antikroppar mot ldkemedlet. Majoriteten var lag
titer och 1,5% (3 patienter) hade neutraliserande antikroppar
(NAb). Hos dessa 3 patienter innehdll de positiva NAb-proverna
laga ixekizumabkoncentrationer och ingen av dem uppnadde ett
ASAS40-svar. Hos patienter med icke-radiografisk axial
spondylartrit som behandlades upp till 52 veckor med Taltz med
rekommenderad dosregim utvecklade 8,9% antikroppar mot
lakemedlet, som alla var 1ag titer. Ingen av dessa patienter hade
neutraliserande antikroppar. Inget uppenbart samband mellan
narvaro av antikroppar mot lakemedel och
lakemedelskoncentration, effektivitet eller sakerhet observerades.

Nagot samband mellan immunogenicitet och behandlingsorsakade
biverkningar har inte klart faststallts for nagon av indikationerna.

Pediatrisk population

Den observerade sakerhetsprofilen hos barn med plackpsoriasis
som behandlades med Taltz var fjarde vecka Overensstammer med
sakerhetsprofilen for vuxna patienter med plackpsoriasis, med
undantag av rapporterade frekvenser av konjunktivit, influensa och
urtikaria vilka var vanliga.

Inflammatorisk tarmsjukdom var ocksa vanligare hos pediatriska
patienter, aven om det fortfarande var mindre vanligt. | den
pediatriska kliniska studien, med 12 veckor lang
placebokontrollerad period forekom Crohns sjukdom hos 0,9 % av
patienterna i gruppen som fick Taltz och 0% av patienterna i
placebogruppen. Under de kombinerade placebokontrollerade
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perioderna och underhallsperioderna i den pediatriska kliniska
studien forekom Crohns sjukdom hos totalt 4 Taltz-behandlade
forsokspersoner (2,0%).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Doser pa upp till 180 mg har administrerats subkutant i kliniska
prévningar utan dosbegransande toxicitet. Overdosering pa upp till
240 mg subkutant, administrerat som en singeldos i kliniska studier
, har rapporterats utan atfoljande allvarliga biverkningar. Vid en
overdosering rekommenderas att patienten Overvakas avseende
tecken och symtom pa biverkningar och att lamplig symtomatisk
behandling satts in omedelbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Ixekizumab ar en monoklonal IgG4-antikropp som binder med hog
affinitet (<3 pM) och specificitet till interleukin 17A (bade IL 17A
och IL 17A/F). Forhojda koncentrationer av IL 17A har foreslagits
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som en faktor i patogenesen for psoriasis, liksom for psoriasisartrit,
genom framjande av keratinocyternas proliferation och aktivering
och for axial spondylartrit genom att driva inflammation som leder
till erosiv skelettskada och patologisk ny skelettformation
Ixekizumabs neutraliserande effekt pa IL 17A hammar denna
verkan. Ixekizumab binder inte till liganderna IL 17B, IL 17C, IL
17D, IL 17E eller IL 17F.

Bindningsanalyser in vitro bekraftade att ixekizumab inte binder till
Fcy-receptorerna |, lla, och llla eller till komplementkomponenten

Clq.

Farmakodynamisk effekt

Ixekizumab modulerar den biologiska responsen som induceras
eller regleras av IL 17A. Baserat pa biopsier fran psoriasishud i en
fas I-studie fanns en dosrelaterad trend mot tunnare epidermis,
farre prolifererande keratinocyter, T-celler och dendritiska celler,
samt farre lokala inflammationsmarkérer fran baslinjen till dag 43.
Som en direkt foljd av behandlingen med ixekizumab minskar
erytem, induration och deskvamation i lesionerna vid
plackpsoriasis.

Taltz har visats sanka nivan av inflammationsmarkdren C-reaktivt
protein (inom en veckas behandling).

Klinisk effekt och sakerhet

Plackpsoriasis vuxna
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Effekten och sakerheten hos Taltz undersoktes i tre randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade fas llI-studier pa vuxna
patienter (N = 3866) med mattlig till svar plackpsoriasis, som var
kandidater for ljusbehandling eller systemisk behandling
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 och UNCOVER-3). Effekten och
sakerheten hos Taltz utvarderades aven i jamforelse med
etanercept (UNCOVER-2 och UNCOVER-3). Patienter som
randomiserats till Taltz och som var sPGA-responders (0,1) (static
Physicians Global Assessment) vecka 12 randomiserades pa nytt
till att fa placebo eller Taltz i ytterligare 48 veckor (UNCOVER-1 och
UNCOVER-2). Patienter som randomiserats till placebo, etanercept
eller Taltz och som var sPGA-icke-responders (uppnadde inte sPGA
0 eller 1) fick Taltz i upp till 48 veckor. Langtidseffekt och sakerhet
utvarderades dessutom i alla tre studierna, i upp till 5 ar totalt hos
patienterna som deltog i hela studien.

64 % av patienterna hade tidigare fatt en systembehandling
(biologisk, konventionell systemisk, eller psoralen och UV-A
(PUVA)), 43,5 % tidigare ljusbehandling, 49,3 % tidigare
konventionell systemisk behandling, och 26,4 % tidigare biologisk
lakemedelsbehandling. 14,9 % av patienterna hade fatt minst en
behandling med anti-TNF-alfa och 8,7 % med anti-IL-12/IL-23. 23,4
% av patienterna hade vid baslinjen psoriasisartrit i anamnesen.

| samtliga tre studier var de primara effektmatten andelen
patienter med en respons som uppnadde PASI 75 (Psoriasis Area
and Severity Index) och sPGA 0 ("lakt”) eller 1 ("nastan lakt”)
vecka 12, jamfort med placebo. Median-PASI vid baslinjen
varierade mellan 17,4 och 18,3 poang. 48,3 % till 51,2 % av
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patienterna hade ett sSPGA-poang vid baslinjen motsvarande svara
eller mycket svara utslag, och medelvardet pa en numerisk skala
for klada (Iltch Numeric Rating Scale) varierade mellan 6,3 och 7,1.

Klinisk respons vecka 12
Till UNCOVER-1 randomiserades 1 296 patienter (1:1:1) till
antingen placebo eller Taltz (80 mg varannan eller var fjarde vecka
[Q2W eller Q4W] efter en startdos pa 160 mg) under 12 veckor.

Tabell 2. Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-1

Effektmatt

Antal patienter (%)

Skillnad jamfért med
placebo avs.
responsfrekvens (95

% Ki)
Placebo [Taltz Taltz Taltz Taltz
(N=431) |80 mg 80 mg 80 mg 80 mqg
Q4w Q2W Q4w Q2w
(N =432) ((N=433)
sPGA "0” |14 (3,2) |330(76,4) 354 (81,8) (73,1 (68,8;/78,5 (74,5;
(lakt) eller a a 77,5) 82,5)
n
(nastan
lakt)
sPGA "0” |0 149 (34,5) |160 (37,0) (34,5 (30,0;|37,0 (32,4,
(1akt) a a 39,0) 41,5)
PASI 75 |17 (3,9) 357 (82,6)|386 (89,1)|78,7 (74,7,85,2 (81,7;
a a 82,7) 88,7)
PASI90 |2 (0,5) 279 (64,6) (307 (70,9) |64,1 (59,6;|70,4 (66,1;
a a 68,7) 74,8)
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PASI 100 |0 145 (33,6) 153 (35,3) |33,6 (29,1;(35,3 (30,8;
a a 38,0) 39,8)

Minskad kI (58 (15,5) |305 (80,5)|336 (85,9) |65,0 (59,5;|70,4 (65,4,

ada NRS = a a 70,4) 75,5)

2b

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen
Obs! Patienter for vilka data saknas raknades som icke-responders

9p < 0,001 jmfort med placebo

b patienter med Itch NRS =4 vid baslinjen: placebo N = 374, Taltz
80 mg Q4W N = 379, Taltz 80 mg Q2ZW N = 391

Till UNCOVER-2 randomiserades 1 224 patienter (1:2:2:2) till
antingen placebo, eller Taltz (80 mg varannan eller var fjarde
vecka [Q2W or Q4W] efter en startdos pa 160 mg), eller etanercept
50 mg tva ganger per vecka under 12 veckor.

Tabell 3.Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-2

Effektma |Antal patienter (%) Skillnad jamfort
tt med placebo avs.
responsfrekvens
(95 % Ki)
Placebo [Taltz Taltz Etanerce [Taltz Taltz
(N = 80mg [80mg |pt 80 mg |80 mg
168) Q4w Q2W 50mg |Q4W Q2W
(N = (N = tva
347) 351) ggr/veck
a
(N =
358)
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sPGA "0"14 (2,4) |253 292 129 70,5 80,8
(Iakt) (72’9)a,b (83’2)a,b (36,0)2 |(65,3; (76,3;
eller "1” 75,7)  |85,4)
(nastan
lakt)
sPGA "0”|1 (0,6) |112 147 21 (5,9)¢ 31,7 41,3
(lakt) (32’3)a,b (41’9)a,b (26,6: (36,0;
36,7) 46,6)
PASI 75 |4 (2,4) |269 315 149 75,1 87,4
(77,5)2P ((89,7)2P [(41,6)2 [(70.2; |(83,4;
80,1) 91,3)
PASI90 (1(0,6) (207 248 67 (18,7)59,1 70,1
(59,7)* [(70,7)2P P (53.8;  |(65,2;
64,4) 75,0)
PASI100[1(0,6) (107  [142  |19(53)<P30.2  [39,9
(30,8)2° |(40,5)2P (25,2; |(34,6;
35,2) 45,1)
Minskad (19 (14,1)(225 258 177 62,7 71,1
klada NR (76,8)2° |(85,1)>P |(57,8)2 |(55,1;  [(64,0;
S = 4d 70.3)  [78,2)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen

Obs! Patienter for vilka data saknas raknades som icke-responders

9 p <0,001 jdmfért med placebo

b p <0,001 jamfort med etanercept

9 p <0,01 jdmfért med placebo
9 patienter med Itch NRS >= 4 vid baslinjen: placebo N = 135,

Taltz 80 mg Q4W N = 293, Taltz 80 mg Q2W N = 303, etanercept N

= 306
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Till UNCOVER-3 randomiserades 1 346 patienter (1:2:2:2) till
antingen placebo, eller Taltz (80 mg varannan eller var fjarde
vecka [Q2W or Q4W] efter en startdos pa 160 mg), eller etanercept
50 mg tva ganger per vecka under 12 veckor.

Tabell 4.Effektresultat vecka 12 i UNCOVER-3

Effektma |Antal patienter (%) Skillnad jamfért
tt med placebo avs.
responsfrekvens
(95 % Kil)
Placebo ([Taltz Taltz Etanerce [Taltz Taltz
(N = 80mg [80mg |pt 80mg 80 mg
193) Q4w Q2W 50mg |Q4W Q2W
(N = (N = tva
386) 385) ggr/veck
a
(N=
382)
sPGA "0"|13 (6,7) |291 310 159 68,7 73,8
(Iakt) (75.4)>P |(80,5)2° |(41,6)2 |(63,1; |(68,5;
eller "1" 74,2) 79,1)
(nastan
lakt)
sPGA "0"|0 139 155 33 (8,6)2|36.0 40,3
(lakt) (36,0)2P |(40,3)2P (31,2; |(35,4;
40,8) 45,2)
PASI 75 |14 (7,3) [325 336 204 76,9 80,0
(84,2)%P ((87,3)*P |(53,4)2 |(71,8; |(75,1;
82,1) 85,0)
PASI 90 |6(3,1)
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252 262 98 (25,7)[62,2 64,9
(65’3)a,b (68’1)a,b a (56,8; |(59,7;

67,5) 70,2)

PASI 100 (0 135 145 28 (7,3)2 35 (30,2;137,7
(35,00 |(37,7)2P 39,7) (32,8

42,5)

Minskad (33 (20,9)250 264 200 59,0 61,6
klada NR (79,9)2P (82,5)2P |(64,1)2 |(51,2;  [(54,0;
S =4 66,7)  [69,2)

Forkortningar: N = antalet patienter i intent-to-treat-populationen
Obs! Patienter for vilka data saknas raknades som icke-responders

@ p < 0,001 jdmfért med placebo
b p < 0,001 jamféort med etanercept

¢ Patienter med Itch NRS =4 vid baslinjen: placebo N = 158, Taltz
80 mg Q4W N = 313, Taltz 80 mg Q2W N = 320, etanercept N =
312

Med Taltz sags en snabbt insattande effekt med >50 % reduktion
av genomsnittligt PASI vecka 2 (figur 1). Procentandelen patienter
som uppnadde PASI 75 var signifikant hogre for Taltz an for
placebo och etanercept redan vecka 1. Cirka 25 % av patienterna
som behandlades med Taltz hade uppnatt ett PASI-poéng < 5
vecka 2, dver 55 % hade uppnatt ett PASI-poang <5 vecka 4 och
siffran hade stigit till 85 % vecka 12 (att jamfora med 3 %, 14 %
och 50 % for etanercept). Signifikant forbattring av kladan sags
vecka 1 hos de patienter som behandlades med Taltz.
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Figur 1. PASI-poiing, procentuell forbiittring vid varje besok efter baslinjen i intent-to-treat-
populationen, under induktionsperioden —- UNCOVER-2 och UNCOVER-3
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Taltz effekt och sakerhet pavisades oavsett alder, kon, ras,
kroppsvikt, PASI-poang vid baslinjen, plackens placering, samtidig
psoriasisartrit och tidigare behandling med biologiskt [akemedel.
Taltz hade effekt hos patienter som tidigare inte fatt nagon
systembehandling, patienter som inte behandlats med biologiska
lakemedel, patienter som fatt biologiska/anti-TNF-ldkemedel och
patienter med behandlingssvikt pa biologiska/anti-TNF-lakemedel.

Av de patienter som bedomts som sPGA-icke-responders
(uppnadde inte sPGA 0 eller 1) till etanercept vid vecka 12 i
UNCOVER-2 (N=200) och som gick over till Taltz 80 mg Q4W efter
en 4 veckors washout-period, uppnadde 73 % respektive 83,5 %
SPGA (0,1) och PASI 75 efter 12 veckors behandling med Taltz.

| de tva kliniska studierna med aktivt jamforande lakemedel
(UNCOVER-2 och UNCOVER-3) var frekvensen allvarliga biverkning
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ar 1,9 % for bade etanercept och Taltz. Frekvensen
behandlingsavbrott pa grund av biverkningar var 1,2 % for
etanercept och 2,0 % for Taltz. Infektionsfrekvensen var 21,5 % for
etanercept och 26,0 % for Taltz, dar0,4 % var allvarliga for
etanercept och 0,5 % for Taltz.

Bibehallet behandlingssvar vecka 60 och i upp till 5 ar

Patienter som inledningsvis randomiserats till Taltz och var
responders vecka 12 (dvs. hade ett sSPGA-poang pa 0 eller 1) i
UNCOVER-1 och UNCOVER-2, randomiserades pa nytt till ytterligare
48 veckors behandling med placebo eller Taltz (80 mg var 4:e eller
12:e vecka [Q4W eller Q12W]).

For patienter vars sPGA (0,1) forbattrats vid vecka 12 och som
randomiserats pa nytt till behandlingsutsattning (dvs. placebo), var
mediantiden till aterfall (SPGA = 3) 164 dagar i UNCOVER-1 och
UNCOVER-2 sammantaget. Bland dessa patienter aterfick 71,5 %
minst sPGA-respons (0,1) inom 12 veckor efter att behandling med
Taltz 80 mg Q4W ater satts in.

Tabell 5.Bibehallet behandlingssvar och effekt vecka 60
(i studierna UNCOVER-1 och UNCOVER-2)

Effektma |Antal patienter (%) Skillnad jamfort
tt med placebo avs.
responsfrekvens
(95 % Ki)
80mg [|80mg B80mg ||80mg [80mg 80 mg
Q4W (ind|Q2W (ind|Q4W (ind|Q2W (ind|Q4W (ind|Q2W (ind
uktion)/ |uktion)/ |uktion)/8 |uktion)/8 uktion) / |uktion) /
placebo (|placebo (|0 mg 0 mg 80 mg |80 mg
underhal junderhal |Q4W Q4W Q4w Q4W
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) (N= |[I)(N= |(underha|(underha|(underha|(underha
191) 211) I (N= |Il)(N= |ll) 1)
195) 221)
Bibehalle|12 (6,3) |16 (7,6) |134 173 62,4 70,7
n sPGA (68,7)% [(78,3)® |(35.1; ((64,2;
D3 69,8) [77.2)
"0" (lakt)
eller "1"”
(nastan
lakt)
Bibehalle[3 (1,6) |6 (2,8) |96 (49,2)(130 47,7 56,0
n eller a (58,8)2 |(40,4; |(49,1;
uppnadd 54,9) 162,8)
SPGA O
(lakt)
Bibehalle|15 (7,9) (19 (9,0) (145 184 66,5 74,3
n eller (74,4)% |(83,3)® |(39.3; |(68,0;
uppnadd 73,7) 80,5)
PASI 75
Bibehalle|9 (4,7) |10 (4,7) |130 169 62,0 11,7
n eller (66,7)2 1(76,5)% |(54,7; |(65,4;
uppnadd 69,2) |78,0)
PASI 90
Bibehalle|3 (1,6) |6 (2,8) [97 (49,7)[127 48,2 54,6
n eller a (57,5)2 (40,9, |(47,7;
uppnadd 55,4) 61,5)
PASI 100

Forkortningar: N = antalet patienter i analyspopulationen
Obs! Patienter for vilka data saknas raknades som icke-responders

9 p < 0,001 jdmfort med placebo
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Taltz hade effekt som underhallsbehandling for att behalla
behandlingssvaret hos patienter som tidigare inte fatt nagon
systembehandling, patienter som inte behandlats med biologiska
lakemedel, patienter som fatt biologiska/anti-TNF-lakemedel och
patienter med behandlingssvikt pa biologiska/anti-TNF-lakemedel.

Signifikant storre forbattring vecka 12 efter studiens start |
jamforelse med placebo och etanercept pavisades vid
nagelpsoriasis (enligt Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]),
psoriasis i harbotten (enligt Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI])
och vid palmoplantar psoriasis (enligt Psoriasis Palmoplantar
Severity Index [PPASI]) och kvarstod vid vecka 60 hos patienter
som behandlades med Taltz och som var sPGA-responders (0,1)
vecka 12.

Av de 591 patienter som fick Taltz Q2W under induktionsperioden
och Q4W efter, i studierna UNCOVER 1, UNCOVER 2 och UNCOVER
3, fullfoljde 427 patienter 5 ars behandling med Taltz. Av dessa,
behovde 101 patienter en Okad dos. Av de patienter som
genomgick utvardering vid vecka 264 (N=427) sags 295 patienter
(69%), 289 patienter (68%) och 205 patienter (48%) ha svar pa
sPGA (0,1), PASI 90 och PASI 100. DLQI samlades in efter
induktionsperioden i UNCOVER 1 och UNCOVER 2, 113 patienter
(66%) observerades ha DLQI- svar (0,1).

Livskvalitet/patientrapporterat resultat

| studierna visade Taltz vid vecka 12 en statistiskt signifikant
forbattring i halsorelaterad livskvalitet bedomt efter genomsnittliga
reduktionsintervaller fran baslinjen i Dermatology Life Quality Index
(DLQI) (Taltz 80 mg Q2W fran -10,2 till -11,1, Taltz 80 mg Q4W fran
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-9,4 till -10,7, etanercept fran -7,7 till -8,0 och placebo -1,0 till -2,0).
En signifikant storre andel av patienterna som behandlades med
Taltz fick DLQI O eller 1. | studierna fick en signifikant storre andel
av patienterna som behandlades med Taltz en reduktion av Itch
NRS = 4 poang vid vecka 12 (84,6 % for Taltz Q2W, 79,2 % for
Taltz Q4W och 16,5 % for placebo) och forbattringen holl i sig over
tid upp till vecka 60 hos patienter som behandlades med Taltz och
var sPGA (0 eller 1) responders vid vecka 12. Det fanns inte nagra
tecken pa forsamring av depression vid upp till 60 veckors
behandling med Taltz enligt Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self Report.

Efter marknadsforing, direkt jamférande studier

IXORA-S: | en dubbelblind studie var Taltz dverlagsen ustekinumab
i de primara effektmatten i studien (PASI 90-svar vid vecka 12,
tabell 6). PASI 75-svar var signifikant redan vecka 2 (p < 0,001)
och PASI 90 och PASI 100 vid vecka 4 (p < 0,001). Taltz var aven
signifikant mot ustekinumab i subgrupperna som stratifierade efter
vikt.

Tabell 6. Responsfrekvens fran jamforande studie ixekizumab mot
ustekinumab

Vecka 12 Vecka 24 Vecka 52
Taltz* |Usteki [Taltz* Usteki Taltz* Usteki
numab numab numab
sk kk kK
Patient|136 |166 136 166 |136 166
ern
124 (91,2 %) 120 (88,2%)
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PASI 120 |114 136 126
75,n |(88,2 (68,7 (81,9% (75,9
(%) %) %) ) %)
PASI |99 70 113 (83,1 %) (98 104 (76,5%) |98
90, n |(72,8%|(42,2 (59,0 (59,0
%) )5 (%) %) %)
PASI |49 24 67 (49,3%) 39 71 (52,2%) 59
100, (36,0 (14,5 (23,5 (35,5
n (%) (%) %) %) %)

* Ixekizumab 160 mg gavs som en laddningsdos foljt av 80 mg vid
vecka 2, 4, 6, 8, 10 och 12, och 80 mqg var 4:de vecka darefter

** Viktbaserad dosering: Patienter behandlade med ustekinumab
fick 45 mg eller 90 mqg vid vecka 0 och 4, darefter var 12:te vecka
till vecka 52 (doserad efter vikt enligt den godkanda doseringen)

§p < 0,001 mot ustekinumab (p.vardet ar endast givet for det
priméra effektmattet)

IXORA R: Effekt och sakerhet av Taltz undersoktes ocksa i en
24-veckors randomiserad dubbelblind parallellgruppstudie dar Taltz
jamfordes med guselkumab, dar Taltz var signifikant battre sa
tidigt som vecka 4 nar det rérde sig om att uppna fullstandig
hudutlakning och det primara studiemalet (PASI 100 vid vecka 12).
PASI 100 vid vecka 24 var non-inferior (tabell 7).

Tabell 7. Effektresultat fran jamférande studie av ixekizumab och
guselkumab, population med avsikt att behandlas® (Intent-to-treat)

Effektmatt Tidpunkt |Guselkum [Ixekizuma p-varde
ab b (N=520)
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(N=507) Skillnad
svar, n (%)|svar, n (%)|(IXE -

GUS),
% (KI)

Primarmal

PASI 100 |Vecka 12 |126 (24,9)|215 (41,3) (16,5 (10,8,/<0,001
22,2)

Primara sekundarmal

PASI 75 |Vecka?2 [26(5,1) 119 (22,9)(17,8 (13,7,/<0,001
21,8)

PASI90 |Veckad4 140(7,9) 109 (21,0)(13,1 (8,9, |<0,001
17,3)

PASI 100 |Vecka 4 |7 (1,4) 35(6,7) 5,4 (3,0, [<0,001
1,7)

PASI90 |Vecka 8 |182 (35,9)(304 (58,5) (22,6 (16,6,/<0,001
28,5)

sPGA (0) |Vecka 12 (128 (25,2)|218 (41,9)|16,7 (11,0,/<0,001
22,4)

PASI50 |Veckal |47(9,3) 1(143(27,5)(18,2(13,6,/<0,001
22,8)

PASI 100 [Vecka 8 |69 (13,6) |154 (29,6) (16,0 (11,1,/<0,001
20,9)

PASI 100 [Vecka 24 |265 (52,3) |260 (50,0) |-2,3 (-8,4, |0,414
3,8)

Forkortningar: Kl = konfidens intervall, GUS = qguselkumab; IXE =

ixekizumab, N = antal patienter i analyserad population; n = antal

patienter i en specificerad kategori; PASI = psoriasis area and
severity index; SPGA = static physician global assessment.

9 Effektmatten analyserades i férutbestdmd féljd (gated order)
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Figur 2: PASI 100 vid vecka 4, 8, 12 och 24, NRI

52 &0

41*

25

14

Andel Patienter som svarade (%)

Vecka 4 Vecka 8 Vecka 12 Vecka 24
guselkumab (N=507) W Taltz (N=520)

*p<0,001 vs guselkumab vid vecka 4, 8 och 12.

NRI - icke-responder imputation

Effekt vid genital psoriasis

En randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie
(IXORA-Q) genomfdrdes med 149 vuxna patienter (24 % kvinnor)
med mattlig till svar genital psoriasis SPGA med en genitalpodng =
3), som ocksa hade mattlig plackpsoriasis (SPGA poang =3), minst
1 % involverad kroppsyta (BSA) (60,4 % hade BSA = 10 %) och
tidigare brustit i eller ej tolererat minst en topikal behandling mot
genital psoriasis. Patienter hade minst mattlig plackpsoriasis
(definierat som sPGA poang =3 och har varit kandidater for
ljusbehandling och/eller systemisk terapi i minst 6 manader.

Patienterna som randomiserades till Taltz fick en startdos pa 160
mg och darefter 80 mg varannan vecka under 12 veckor. Det
primara effektmattet var andel patienter som nadde "0” (lakt) eller
1" (nastan lakt) svar pa sPGA for genitalia (SPGA Genetalia 0/1).
Vid vecka 12 hade signifikant fler patienter i Taltz -gruppen an
placebogruppen uppnatt sPGA Genitala 0/1 och sPGA 0/1. sPGA
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svar pa genitalia var liknande oavsett BSA(baseline BSA 1% - <10
% resp. =10 %: sPGA genitalia 0" eller “1": Taltz 71 %, resp. 75
%; placebo: 0 %, resp. 13 %). En signifikant storre andel patienter
behandlade med Taltz nadde en reduktion i svarighetsgrad i
patientrapporterat resultat av genital smarta, genital klada, genital
psoriasis grundad paverkan pa sexuell aktivitet och Dermatology
Quality of Life Index (DLQI)

Tabell 8. Effektresultat vid vecka 12 hos vuxna med genital
psoriasis i studie IXORA-Q; NRI®

Effektmatt Taltz Placebo Skillnad jamfort
med placebo (9
5% Ki)

Antal patienter |[N=75 N=74

(N)

randomiserade

SPGA Genetalia (73 % 8 % 65 % (53 %, 77

“0" eller “1” %)

SPGA “0” eller |73 % 3% 71 % (60 %, 81

“1” %)

DLQI 0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55
%)

N vid N=62 N=60

utgangslaget

GPSS Itch NRS

poang =3

GPSS Genital kla|60 % 8 % 51 % (37 %, 65

da (=3 poangs %)

forbattring)

N=37 N=42
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N vid
utgangslaget
SFQ Item 2
poang =2

SFQ 2 poang, |78 % 21 % 57 % (39 %, 75
“0" (aldrig %)

begransad) eller
“1” (sallan
begransad)

? Férkortningar: NRI = icke-responder imputation; sPGA = static
Physician Global Assessment; GPSS = Genital Psoriasis Symptom
Scale; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire; DLQI =

Dermatology Quality of Life Index; ® Total DLQI poang av 0,1
indikerar att hudstatus inte har nagon paverkan pa patientens
livskvalitét. "0” eller "1” i sSPGA poang likstalles med "lakt” eller
"nastan lakt”; NRS = Numeric Rating Scale; SE = Standardfel

Plackpsoriasis hos barn

| en randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebokontrollerad
studie (IXORA- Peds) inkluderades 201 barn, fran 6 ar till yngre an
18 ar, med mattlig till svar plackpsoriasis (definierat av
sPGA-poang =3, med = 10% av kroppsytan samt en PASI-poang
=>12) som var aktuella for ljusterapi, eller systemisk behandling,
eller hade otillrackligt kontroll vid topikal behandling.

Patienterna randomiserades till placebo (n=56), etanercept (n=30)
eller Taltz (n=115) med en dosering stratifierad efter vikt:

<25 kg: 40 mqg vid vecka 0 foljt av 20 mg Q4W (n=4)

25 kg till 50 kg: 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg Q4W (n=50)
>50 kg: 160 mg vid vecka 0 foljt av 80 mg Q4W (n=147)
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Patienter randomiserade till etanercept (patienter med svar
psoriasis) fick 0,8 mg/kg, hogst 50 mg per dos, varje vecka fran
vecka O till vecka 11.

Behandlingssvaret utvarderades efter 12 veckor och definierades
av andelen patienter som uppnadde det primara effektmattet for
ett SPGA-poang pa” 0” ("lakt”) eller” 1” ("nastan lakt”) med minst
2 poangs forbattring jamfort med utgangsvardet och andelen
patienter som uppnadde en minskning av PASI podng pa minst
75% (PASI 75) fran utgangsvardet.

Andra utvarderade resultat vid vecka 12 inkluderade andelen
patienter som uppnadde PASI 90, PASI 100, sPGA "0” och en
forbattring av svarighetsgrad matt som en minskning med minst 4
poang pa en 11 punkters skala for klada (Itch Numeric Rating
Scale).

Patienterna hade ett medianvarde vid baseline PASI pa 17 poang,
varierande mellan 12 49 och baseline sPGA- poang var svar eller
mycket svar hos 49%. Av alla patienter hade 22% tidigare fatt
ljusterapi och 32% hade tidigare fatt konventionell systemisk
behandling av psoriasis.

25% av patienterna (n=43) var under 12 ar (14% av patienterna
[n=24] var 6-9 ar och 11% av patienterna [n=19] var 10-11 ar);
75% (n=128) var 12 ar eller aldre.

Data oOver klinisk respons tabuleras i tabell 9.

Tabell 9. Effekt resultat hos pediatriska patienter med
plackpsoriasis, NRI

Effektmatt T5jt22 Placebo [Skillnad m |[Etanercept|Skillnad m
(N=115) |(N=56) |ot placebo P ot etanerc
n (%) n (%) (95% KI) |(N=30) [ept (95%
n%) KNP
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SPGA “0”

(Iakt) eller

ur

(nastan

lakt)C

vecka 4 |55 (48) |4 (7) 40,7 (29,3,10(0) 36,8 (21,5,
52,0) 52,2)

vecka 12€ 193 (81) |6 (11)  [70,2(59,3,116 (53)  [23,0 (0,6,
81,0)f 45,4)

sPGA “0” 160 (52) |1 (2) 50,4 (40,6,5 (17)  |46,5 (26,2,

(15kt) @ 60,2)" 66,8)

PASI 75¢

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

vecka 12€ [102 (89) [14 (25)  [63,7(51,0,19 (63)  [20,9 (0,1,
76,4)f 41,7)

pAS| 90d (90 (78) |3 (5) 72,9 (63,3,(12 (40)  [36,3 (14,2,
82,5)" 58,5)

PASI 1009 [57 (50) 1 (2) 47,8 (38,05 (17)  |43,9 (23,4,
57,6)" 64,3)

Klada (Itch|59 (71) |8 (20) 51,1 (35,3,Inte

NRS) (=4 669) utvarderat

poangs

forbattring

)d,e

Forkortningar: N = Antal patienter i intent- to- treat (ITT)

populationen; NRI = icke-responder imputation.
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? Vid vecka 0 fick forsokspersonerna 160 mg, 80 mg eller 40 mg
Taltz f6ljt av 80 mg, 40 mg eller 20 mg var 4: e vecka, beroende pa
viktkategori, i 12 veckor.

bJ‘cimf('jrelser med etanercept utfordes inom subpopulationen av
patienter utanfér USA och Kanada med svar Ps (N for Taltz = 38).

€ Co-primara utfallsmatt.
d Resultat vid vecka 12.

€ ltch NRS (=4 forbattring) hos patienter med baseline Itch NRS =4.
Antalet ITT-patienter med baslinjen Itch NRS Score =4 ar foljande:
Taltz, n = 83; PBO, n = 40.

fp<0,001

Figur 3. Procent av patienterna som uppnadde PASI 75 vid
pediatrisk psoriasis till vecka 12

-
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Patienter i behandlingsgruppen med ixekizumab hade kliniskt
betydelsefulla hégre svar pa CDLQI/DLQI (0,1) vid vecka 12 (NRI)
jamfort med placebo. Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var
tydliga redan vid vecka 4.

Storre forbattringar sags vid vecka 12 jamfort med placebo i
avseende av nagelpsoriasis (matt med Nail Psoriasis Severity Index
[NAPSI=0: Taltz 18% (6/34), placebo 0% (0/12)]), av
harbottenpsoriasis (méatt med Psoriasis Scalp Severity Index
[PSSI=0: Taltz 69% (70/102), placebo 16% (8/50)]) och vid
palmoplantar psoriasis (matt med Psoriasis Palmoplantar Severity
Index [PPASI 75: Taltz 53% (9/17), placebo 11% (1/9)]).

Psoriasisartrit

Taltz undersoktes i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas lll-studier pa 780 patienter med aktiv
psoriasisartrit (=3 svullna och =3 dmma leder). Patienterna hade
fatt diagnosen psoriasisartrit (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis [CASPAR] criteria) sedan i median 5,33 ar och hade aven
plackpsoriasislesioner (94,0 %) eller dokumenterad anamnes pa
plackpsoriasis, dar 12,1 % av patienterna hade mattlig till svar
plackpsoriasis vid studiens bérjan. Over 58,9 % och 22,3 % av
patienterna med psoriasisartrit hade entesit respektive daktylit vid
studiens borjan. Primara effektmattet for bada studierna var
American College of Rheumatology (ACR) 20 svar vid vecka 24,
foljt av en langtids uppféljningsperiod fran vecka 24 till vecka 156
(3 ar).

| Psoriatic Arthritis Study 1 (SPIRIT-P1) randomiserades
patienter, naiva till biologisk behandling, med aktiv
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psoriasisartrit tillplacebo, adalimumab 40 mg varannan vecka
(aktiv kontrollarm), Taltz 80 mg varannan vecka (Q2W) eller 80 mg
var fjarde vecka (Q4W). Bada Taltz-regimerna inkluderade en 160
mg startdos. 85,3 % av patienterna i denna studie hade fatt
tidigare behandling med =1 cDMARD. 53 % av patienterna
anvande samtidigt metotrexat med en genomsnittlig veckodos pa
15,8 mg. 67 % av patienterna som samtidigt anvande metotrexat
hade en dos pa 15 mg eller mer. Patienter med ett otillrackligt svar
vid vecka 16 fick ytterligare behandling (modifiering av
bakgrundsterapi). Patienter pa Taltz Q2W eller Q4W kvarstod pa
den ursprungligen tilldelade dosen av Taltz. Patienter som fick
adalimumab eller placebo re-randomiserades 1:1 till Taltz Q2W
eller Q4W vid vecka 16 eller 24 baserat pa respons. 243 patienter
avslutade den 3 ariga forlangningsperioden med Taltz.

Psoriatic Arthritis Study 2 (SPIRIT-P2) inkluderade patienter som
tidigare behandlats med en TNF-hammare och avbrutit behandling
med TNF-hammare pa grund av otillracklig effekt eller intolerans
(anti-TNF-IR-patienter). Patienterna randomiserades till placebo,
Taltz 80 mg varannan vecka (Q2W) eller 80 mg var fjarde vecka
(Q4W). Bada Taltz-regimerna inkluderade en 160 mg startdos, 56
% och 35 % av patienterna svarade otillrdckligt pa 1 TNF-hdmmare
respektive 2 TNF-hammare. | SPIRIT-P2 utvarderades 363 patienter,
av vilka 41 % samtidigt behandlades med metotrexat med en
genomsnittlig veckodos pa 16,1 mg. 73,2 % av patienterna som
samtidigt behandlades med metotrexat hade en dos pa 15 mg eller
mer. Patienter med ett otillrackligt svar vid vecka 16 fick ytterligare
behandling (modifiering av bakgrundsterapi). Patienter pa Taltz
Q2W eller Q4W kvarstod pa den ursprungligen tilldelade dosen av
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Taltz. Patienter som fick placebo re-randomiserades 1:1 till Taltz
Q2W eller Q4W vid vecka 16 eller 24 baserat pa respons. 168
patienter avslutade den 3 ariga forlangningsperioden med Taltz.

Tecken och symtom
Behandling med Taltz resulterade i signifikant minskad
sjukdomsaktivitet jamfort med placebo vid vecka 24 (se tabell 10).

Tabell 10. Effektresultat SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2 vecka 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Effek Skillnad Skillnad
t-m3 jamfort jamfort
tt med place med place
bo avs. bo avs.
respons-fr respons-fr
ekvens ekvens
(95 % Ki) (95 % Ki)
PBO [Taltz [Taltz |ADA [Taltz [Taltz |PBO ([Taltz [Taltz [Taltz [Taltz
(N = |Q4W [Q2W |(N = |Q4W |Q2W (N = |Q4W |Q2W |Q4W |Q2W
106) [(N = |(N = [101) 118) |(N=|(N =
107) |103) 122) [123)
ACR 20-svar n (%)

Veck|32 62 64 |58 (27,831,923 |65 |59 33,8 |28,5
a 24 ((30,2((57,9((62,1|(57,4|(15,0((19,1{(19,5((53,3((48,0((22,4((17,1
) ) ) ) , , ) ) ) , ,

40,6)(44,8) 45,2)(39,8)
C C C C
ACR 50-svar n (%)
Veck 25,1 31,5 |6 30,2 |28,3
a24 (13,6/(19,7((5,1) (20,8/(19,0

39
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SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Effek Skillnad Skillnad
t-ma jamfort jamfort
tt med place med place
bo avs. bo avs.
respons-fr respons-fr
ekvens ekvens
(95 % Ki) (95 % Ki)
PBO ([Taltz |Taltz |ADA [Taltz [Taltz [PBO [Taltz [Taltz [Taltz [Taltz
(N = |Q4W |Q2W [(N = [Q4W |Q2W |(N = |Q4W |Q2W [Q4W |Q2W
106) |(N = |(N = |101) 118) |(N = |(N =
107) |103) 122) |123)
16 43 48 |39 |, , 43 41 |, )
(15,1{(40,2((46,6((38,6(36,6)|43,3) (35,2((33,3/39,5)|37,5)
) ) ) ) ¢ ¢ ) ) c ¢
ACR 70-svar n (%)
Veck |6 25 35 |26 |17,7 |28,3 |0 27 15 22,1 (12,2
a 24 ((5,7)|(23,4((34,0((25,7/((8,6, (18,2 (22,1((12,2((14,8/(6,4,
) ) ) 26,8)|, ) ) : 18,0)
C 38,5) 29,5)[c
C C
Minimal sjukdomsaktivitet n (%)

Veck|16 (32 42 (32 (14,8 25,7 |4 34 29 |24,5 20,2
a 24 |(15,1((29,9((40,8((31,7/(3,8, |(14,0((3,4) {(27,9/|(23,6/(15,9{(12,0
) ) ) ) 25,8)|, ) ) : ,

a 37,4) 33,1)|28,4)
C C C

ACR 50 och PASI 100 hos patienter med =3 % BSA
psoriasislesioner vid studiestart n (%)
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SPIRIT-P1 SPIRIT-P2

Effek Skillnad Skillnad

t-ma jamfort jamfort

tt med place med place
bo avs. bo avs.
respons-fr respons-fr
ekvens ekvens
(95 % Ki) (95 % Ki)

PBO ([Taltz |Taltz |ADA [Taltz [Taltz [PBO [Taltz [Taltz [Taltz [Taltz
(N = |1Q4W |Q2W (N = |Q4W |Q2W (N = |Q4W |Q2W |Q4W |Q2W
106) |(N = |(N = |101) 118) (N = |(N =
107) (103) 122) (123)

Veck |1 21 |19 |9 27,3 130,7 |0 12 |10 (17,6 (14,7
a24 ((1,5)|(28,8((32,2{(13,2((16,5/(18,4/(0,0) ((17,6((14,7|(8,6, |(6,3,
) ) ) ) 26,7)123,1)
38,1)43,0) C C
C b

Forkortningar: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology
20 %/50 %/70 % svarsfrekvens; ADA = adalimumab; BSA =
kroppsytan; Kl = konfidensintervall; Q4W = Taltz 80 mg var fjarde
vecka;, Q2W = Taltz 80 mg varannan vecka; N = antal patienter i
analyspopulationen; n = antal patienter i den specificerade
kategorin;, NRI = icke-responder imputation; PASI 100 = psoriasis
area and severity index 100 % forbattring; PBO = placebo.

Obs: Patienter som fick ytterligare behandling vid vecka 16 eller
avbrot eller dar data saknades registrerades som icke-responders i
analysen vid vecka 24.

cDMARDs inkluderade metotrexat, leflunomid och sulfasalazin.

a p<0,05; b p<0,01; ¢ p<0,001 jamfort med placebo.
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Hos patienter med daktylit eller entesit, resulterade behandling
med Taltz Q4W i forbattring av daktylit och entesit vid vecka 24
jamfort med placebo (utlakt: 78 % respektive 24 %; p<0,001, och
39 % respektive 21 %; p<0,01).

Hos patienter med =3 % BSA, mattes hudlakningen vid vecka 12
som 75 %-ig forbattring med Psoriasis Area Severity Index (PASI
75). 67 % (94/141) av de som behandlats med Taltz Q4W och 9 %
(12/134) av de som fick placebo (p<0.001) uppnadde PASI 75.
Andelen patienter som uppnadde PASI 75, PASI 90 och PASI 100 vid
vecka 24 var storre med Taltz Q4W jamfort med placebo
(p<0,001).

Hos patienter som samtidigt hade mattlig till svar psoriasis och
psoriasisartrit, visade doseringen Taltz Q2W signifikant hogre
svarsfrekvens for PASI 75, PASI 90 och PASI 100 jamfort med
placebo (p<0,001) och visade en klinisk fordel mot Q4W dosering
en.

Behandlingssvaret pa Taltz var signifikant hogre jamfort med
placebo sa tidigt som vecka 1 for ACR 20, vecka 4 for ACR 50 och
vecka 8 for ACR 70 och holl fortfarande i sig vecka 24. Effekten
bibehdlls under 3 ar for de patienter som kvarstod i studien.

Figur 4. ACR 20-svar i SPIRIT-P1 Gver tid upp till 24 veckor
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--l-- PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —&— |XE Q4 (N=107) —— IXE Q2 (N=103)

Behandlingsvecka

For bade Taltz Q2W och Q4W: b p<0,01 och ¢ p<0,001 jamfért
med placebo.

| SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2, sags jamforbara svar for ACR 20/50/70
hos patienter med psoriasisartrit oavsett om de behandlades med
cDMARDs, inklusive metotrexat, eller inte.

| SPIRIT-P1och SPIRIT-P2, sags forbattring for alla komponenter av
ACR-svarskriterierna, aven patienterna egen smartbedomning. Vid
vecka 24 var andelen patienter som uppnadde svar enligt
modifierad Psoriatic Arthritis Response Criteria(PsARC) var hogre
hos de Taltz-behandlade patienterna jamfort med placebo.

| SPIRIT-P1, kvarstod effekten upp till vecka 52 enligt ACR 20/50/70,
MDA (minimal sjukdomsaktivitet), utlakta entesiter, utlakta
daktyliter, och PASI 75/90/100-svar.

Effekt och sakerhet hos Taltz har visats oavsett alder, kon, ras,
sjukdomens varaktighet, kroppsvikt vid studiestart, grad av
psoriasis vid studiestart, CRP vid studiestart, DAS28-CRP vid
studiestart, samtidigt bruk av kortikosteroider och tidigare
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behandling med biologiska lakemedel. Taltz var effektivt hos
patienter som var naiva for, som behandlats med och som inte haft
tillracklig effekt med behandling med biologiska lakemedel.

| SPIRIT-P1 fullféljde 63 patienter 3 ars behandling med Q4W
ixekizumab. Av de 107 patienter som randomiserades till
ixekizumab Q4W (NRI- analys i ITT- populationen) observerades 54
patienter (50%) ACR20-, 41 patienter (38%) ACR50-, 29 patienter
(27%) ACR70- och 36 patienter (34%) MDA, svar vid vecka 156.

| SPIRIT-P2 fullféljde 70 patienter 3 ars behandling med Q4W
ixekizumab. Bland de 122 patienter som randomiserades till
ixekizumab Q4W (NRI-analys i ITT- populationen) observerades 56
patienter (46%) ACR20-, 39 patienter (32%) ACR50-, 24 patienter
(20%) ACR70- och 33 (27%) MDA svar vid vecka 156.

Radiografisk effekt

| SPIRIT-P1 gjordes en radiografisk undersokning avseende
progression av strukturell skada, vilket uttrycktes som forandring
av modiferad Total Sharp Score (mTSS) och dess komponenter
Erosion Score (erosioner,

ES) och Joint Space Narrowing score(minskad ledspalt JSN) vid
vecka 24 och 52, jamfort med studiestart. Data for vecka 24
redovisas i tabell 11.

Tabell 11. Férandring av modifierad Total Sharp Score i SPIRIT-P1

Skillnad mot place
bo (95 % Kil)
Taltz Taltz Taltz Taltz
Q4w Q2w Q4w Q2w
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PBO (N = (N= ADA

(N= 107) 103) (N=
106) 101)
Studiest (17,6 19,2 15,2 15,9 NA NA
art (28,62) |(32,68) ((28,86) ((27,37)
(standar
davvikel
se)

Genoms 0,51 0,18 0,09 0,13 -0,33  |-0,42
nittlig  |(0,092) {(0,090) |((0,091) |(0,093) |(-0,57,-0,((-0,66,-0,
forandrin 09)P 19)C
g vid
vecka 24
(SE)

Forkortningar: ADA = adalimumab;, Kl = konfidensintervall, Q4W =
Taltz 80 mg var fiarde vecka; Q2W = Taltz 80 mg varannan vecka;
LSM = least squares mean; N = antal patienter i
analyspopulationen PBO = placebo; SE = standardfel.

b p<0,01; ¢ p<0,001 jamfort med placebo.

Radiografisk sjukdomsprogression hammades av Taltz (tabell 11)
vid vecka 24 och andelen patienter utan sjukdomsprogression
(definierat som forandring av mTSS fran studiestart med <0,5) fran
randomisering till vecka 24 var 94,8 % for Taltz Q2W (p<0,001),
89,0 % for Taltz Q4W (p=0,026), 95,8 % for adalimumab (p<0,001)
jamfort med 77,4 % for placebo. Vid vecka 52 var forandringen |
mTSS fran studiestart i medeltal 0,27 for placebo/Taltz Q4W, 0,54
for Taltz Q4W/Taltz Q4W, och 0,32 for adalimumab/Taltz Q4W.
Andelen patienter utan radiografisk sjukdomsprogression fran
randomisering till vecka 52 var 90,9 % for placebo/Taltz Q4W, 85,6
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% for Taltz Q4W/Taltz Q4W, och 89,4 % for adalimumab/Taltz Q4W.
Patienterna hade ingen strukturell progression sett fran baslinjen
(definierad som mTSS =< 0,5) i foljande behandlingsarmar:
Placebo/Taltz Q4W 81,5% (N=22/27), Taltz Q4W/ Taltz Q4W 73,6%
(N=53/72) och adalimumab/Taltz Q4W 88, 2% (N=30/34).

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet

| bade SPIRIT-P1 och SPIRIT-P2 uppvisade patienterna som
behandlades med Taltz Q2W (p<,001) och Q4W (p<,001)
signifikant forbattring i fysisk funktion jamfort med patienter som
fick placebo enligt

Health Assessment Questionnaire-Disability Index(HAQ-DI) vid
vecka 24 och effekten kvarstod vid vecka 52 i SPIRIT-P1.

Taltz-behandlade patienter rapporterade forbattringar av
halsorelaterad livskvalitet enligt PhysicalComponent Summary of
the Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) (p<,001).
Forbattringar har aven visats for fatigue enligt Fatigue severity NRS
(p<0,001).

Direkt jamforande fas 4-studie efter marknadsgodkannande
Effekten och sakerheten for Taltz undersoktes i en randomiserad,
oppen, multicenter-, parallellgruppsstudie med blindade bedomare
(SPIRIT-H2H) och jamfordes med adalimumab (ADA) hos 566
patienter med PsA som var naiva for biologiska
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (0DMARD).
Patienterna stratifierades vid baslinjen baserat pa samtidig
anvandning av cDMARD och forekomst av mattlig till svar psoriasis
(PASI=12, BSA=10 och sPGA=3).
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Taltz var superior jamfort med ADA vad gallde det primara
effektmalet i studien: samtidig ACR 50- och PASI 100-respons
uppnadd vecka 24 (Taltz 36,0 % jamfort med ADA 27,9 %;
p=0,036; 95 % konfidensintervall [0,5 %; 15,8 %]. Taltz uppvisade
ocksa non-inferioritet (forbestdmd marginal pa -12 %) mot ADA
med ACR 50 (ITT-analys: Taltz 50,5 % jamfort med ADA 46,6 %; 3,9
% skillnad jamfort med ADA; 95 % konfidensintervall [-4,3 %; 12,1
%, PPS-analys Taltz: 52,3 %, ADA: 53,1 %, skillnad -0,8 % [CI: -10,3
%; 8,7%]) och superioritet for PASI 100 vid vecka 24 (60,1 % med
Taltz jamfort med 46,6 % med ADA, p=0,001), vilket var det
sekundara huvudeffektmattet i studien. Vid vecka 52 uppnadde en
hogre andel patienter, vilka behandlats med Taltz jamfort med ADA
samtidigt ACR50 och PASI 100 [39% (111/283) jamfort med 26%
(74/283)] och PASI 100 [64% (182/283) jamfort med 41% (117/
283)]. Taltz- och ADA-behandling resulterade i liknande svar for
ACR50 [49,8% (141/283) jamfort med 49,8% (141/283)]. Svaret pa
Taltz var konsekvent bade vid anvandning som monoterapi
och/eller vid samtidig anvandning av metotrexat.

Figur 5: Responsfrekvens vecka 0-24 for det priméara effektmattet

(samtidigt ACR 50 & PASI 100) samt sekundara huvudeffektmatt
(ACR 50; PASI 100) [ITT-population, NRIJ**
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100 - R A.CR 50 & PASI 100: ADA [N=233) C—JACR 50 & PASI 100: TALTZ {N=283)
«=#+= ACR 50: ADA [N=283) =i -ACR 50: TALTZ {N=283)
== PASI 100: ADA (N=283) =@ PAS| 100: TALTZ {N=283)

30

Responsfrekvens (%)

Vecka

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

** Taltz 160 mg vecka 0, darefter 80 mg varannan vecka till vecka
12 och darefter var fjarde vecka till patienter med mattlig till svar
plackpsoriasis, eller 160 mqg vecka 0, darefter 80 mgq var fjarde
vecka till ovriga patienter, ADA 80 mg vecka 0, darefter 40 mg
varannan vecka fran vecka 1 till patienter med mattlig till svar
plackpsoriasis, eller 40 mg vecka 0, darefter 40 mg varannan
vecka till ovriga patienter.

Signifikansniva endast rapporterad fér effektmatt som var
fordefinierade och testade for multiplicitet.

Axial spondylartrit

Taltz utvarderades hos totalt 960 vuxna patienter med axial
spondylartrit i tre randomiserade placebokontrollerade studier
(varav tva med radiografisk och en med icke-radiografisk axial
spondylartrit).

Radiografisk axial spondylartrit
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Taltz utvarderades hos totalt 657 vuxna patienter med aktiv
sjukdom enligt Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) definition =4, och total ryggsmarta =4 pa en numerisk
betygsskala trots icke-steroid anti-inflammatorisk lakemedels (
NSAID) terapi, i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier (COAST-V och COAST-W). Vid
baslinjen i bada studierna hade patienterna symtom i ett
genomsnitt av 17 ar (median pa 16 ar). Vid baslinjen var cirka 32%
av patienterna pa en cDMARD.

COAST-V studien utvarderade 341 biologiskt naiva patienter.
Patienterna behandlades med antingen 80 mg eller 160 mg Taltz
vid vecka 0 foljt av 80 mg varannan vecka (Q2W) eller 4 veckor
(Q4W), eller adalimumab 40 mg varannan vecka eller med placebo.
Patienter som fick placebo randomiserades pa nytt vid vecka 16 for
att fa Taltz (160 mg startdos, foljt av 80 mg Q2W eller Q4W).
Patienter som fick adalimumab randomiserades pa nytt vid vecka
16 for att fa Taltz (80 mg Q2W eller Q4W).

COAST-W studien utvarderade 316 patienter som tidigare hade
erfarenhet av en eller tva TNF-hdmmare (90% var svarare
otillrackliga och 10% var intoleranta mot TNF-hammare). Alla
patienter behandlades med Taltz 80 mg eller 160 mg vid vecka 0
foljt av 80 mg Q2W eller Q4W eller med placebo. Patienter som fick
placebo randomiserades pa nytt vid vecka 16 for att fa Taltz (160
mg initialdos, foljt av 80 mg Q2W eller Q4W).

Den primara effektmattet i bada studierna var andelen patienter
som uppnadde en ASAS40 svar (Assement of Spondyloarthritis
International Society 40) vid vecka 16.

Klinisk respons
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| bada studierna visade patienter som behandlades med Taltz 80
mg Q2W eller 80 mg Q4W storre forbattringar i ASAS40- och

ASAS20-svar jamfort med placebo vid vecka 16 (tabell 12).

Behandlingssvaret var liknande hos patienter oavsett samtidig
annan behandling. | COAST-W sags behandlingssvar oavsett
antalet tidigare TNF-hammare.

Tabell 12. Effektivitetsresultat i COAST-V och COAST-W vid vecka

16
COAST-V, biologiskt naiva COAST-W, erfarenhet TN
F-hammare
Taltz  |Placebo |Skillnad |Adalim [Taltz  |Placebo |Skillnad
80 mg ((N=87) mot plajumab (80 mg |(N=104 mot pla
Q4W? cebo9 40 Mg Q4w ) cebo 9
(N=81) Q2W  (N=114
(N=90) )
ASAS20|52 35 24,0 |53 55 31 18,4
svar®, n|(64,2%)|(40,2%)|(9,3,  |(58,9%)|(48,2%)|(29,8%)|(5,7,
(%), 38,6) 31,1)
NRI
ASAS40 (39 16 29,8 |32 29 13 12,9
svarb'c, (48,1%)((18,4%)|(16,2, [(35,6%)|(25,4%)|(12,5%)|(2,7,
n (%), 43,3)" 23.2)"
NRI *
ASDAS
Forandr|-1,4 -0,5 -1,0 -1,3%kx 1] )2 -0,1 -1,1
ing fran (3,7 3,9 (-1,3, |3,7 4,2 4,1 (-1,3,
baslinje -0,7) -0,8)
Baslinje ook sokok
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BASDAI poang

Forandr|-2,9 -1,4 -1,5 2,5k 12 2 -0,9 -1,2
ing fran 6,8i 6,8i (-2,1, 6,7i 7,5 7,3 (-1,8,
baslinje -0,9) -0,7)
Baslinje Hokk ook
MRI ryggrad SPARCCH

Forandr|-11,0 |-1,5 -9,5 -11,6*%*4-3,0 3,3 -6,3
ing fran|14,5 (15,8 |(-12,6, 8,3 6,4 (-10,0,
baslinje -6,4) 20,0 -2,5) **
Baslinje ook

BASDAI (34 15 24,7 |29 25 10 12,3
508 n 1(42,0%)((17,2%)|(11,4, |((32,2%)|(21,9%) (9,6%)’ (2,8,
(%), 38,1) [* i 21,8)*
ASDAS |35 11 30,6 |34 20 5 12,7
<2,1,n((43,2%)|(12,6%) (17,7, |(37,8%)((17,5%)|(4,8%) |(4,6,
(%) h h 43,4)  |xkx D 20,8) **
(Lég kokk

sjukdo

msaktiv

itet),

NRI

ASDAS |13 2 13,8 14 4 1 2,5
<1,3,n((16,0%)|(2,3%) (5,2, |(15,6%) (3’5%)/' (1’0%)/' (-1,3,
(%) 22,3) *¥* ¥ 6,4)
(Inaktiv

sjukdo

m), NRI

ASAS HI|-2,4 -1,3 -2,3%*  |-1,9 -0,9

f 7,5 8,1 8,2 10,0 |9,0
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FOrandr -111 '1,0

ing fran (-2,0, (-1,9,
baslinje -0,3) * -0,1) *
Baslinje

SF-36 |7,7 3,6 4,1 6,9** 16,6 1,4 5,2

PCS 34,0 (32,0 |(1,9, 33,5 (27,5 30,6 (3,0,
FOorandr B,2) *H* 7,4) ¥*
ing fran
baslinje
Baslinje

Forkortningar: N = antal patienter i intent-to-treat (ITT, avsedd)
behandlingspopulation; NRI = Ansedda icke-respondent; patienter
med avsaknad av data raknades som icke-respondenter.

ASAS HI = Assement of SpondyloArthritis International Society
Health Index; ASDAS = Ankyloserande spondylit
sjukdomsaktivitetsresultat; BASDAI = Ankyloserande spondylit
sjukdomsaktivitetsindex; CFB (férandring fran baslinje) = minsta
kvadratisk medelférdndring fran baslinjen vid vecka 16
MR-ryggraden SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada Magnetresonansavbildning Scoring av ryggraden (23
discovertebral enhetsskala)

9 Vid vecka 0 fick patienter 80 mq eller 160 mg Taltz.

b Ett ASAS20-svar definieras som en forbéttring pa =20% och en
absolut forbéttring fran baslinjen pa =1 enhet (omrade 0 till 10) i
=3 av 4 domaner (Patient Global, Spinal Pain, Function and
Inflammation), och ingen férsémring pa =20% och =1 enhet
(omrade 0 till 10) i den aterstaende domédnen. Ett ASAS40-svar
definieras som en =40% forbéttring och en absolut forbéttring fran
baslinjen pa =2 enheter i =3 av 4 doméner utan nagon férsamring
av den aterstaende doménen.
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€ Primért effektmatt.

I Antalet ITT-patienter med MR-data vid baslinjen ar féljande:
COAST-V: Taltz, n = 81; Placebo, n = 82; Adalimumab, n = 85.
COAST-W: Taltz, n = 58; Placebo, n = 51.

€ BASDAI50-svar definierat som en férbéttring av =50% av
BASDAI-podng fran baslinjen.

F ASAS HI: Assement of SpondyloArthritis International Society
Health Index (ASAS Hl) éver alla domaner.

9 De rapporterade vérdena é&r skillnaden i % (95% K) fér
kategoriska variabler och skillnaden i LSM (95% Kl) for
kontinuerliga variabler.

h post hoc-analys, inte korrigerad for multiplicitet,

" férutbestamd, men utan multiplikationsgrind.
*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 jamfort med placebo.

| huvudkomponenterna i ASAS40-svarskriterierna (ryggsmarta,
BASFI, patientens globala beddmning, stelhet) sags forbattringar
och andra matt pa sjukdomsaktivitet, inklusive CRP, vid vecka 16.

Figur 6. Andelen patienter som uppnadde ett ASAS40-svar i
COAST-V och COAST-W vid vecka 16, NRI®
COAST-V COAST-W

80 80
601 604
40- 40

201 204

Procent som svarade

0_
01 2 4 8 12 16 01 2 4 8 12 16
Tid (veckor)

4 TALTZ 80 mg Q4W 4@ Adalimumab 40 mg Q2W ‘A Placebo
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9 patienter med avsaknad av data réknades som icke-respondenter
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 jamfort med placebo.

Liknande ASAS40-svar sags hos patienter oavsett baslinje
CRP-niva, baslinje ASDAS-poang och SPARCC-poang for
MR-ryggraden. ASAS40-svaret pavisades oberoende av alder, kon,
ras, sjukdoms varaktighet, kroppsvikt vid baslinjen, baslinje
BASDAI-poang och tidigare biologisk behandling.

| COAST-V och COAST-W bibeholls effekten fram till vecka 52
beddmts mot effektmatten presenterade i tabell 12, inklusive
ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI och ASAS HI-svarnivaer.

Halsorelaterade resultat

Ryggsmarta visade forbattringar jamfort med placebo sa tidigt som
vecka 1 och bibeholls till vecka 16 [Taltz jamfort placebo: COAST-V
-3,2 jfr-1,7; COAST-W -2,4 jfr -1,0]; trotthet i och ryggradens
rorlighet visade forbattringar jamfort med placebo vid vecka 16.
Forbattringar i ryggsmarta, trotthet och ryggradens rorlighet
bibehdlls till vecka 52.

Icke-radiografisk axial spondylartrit

Taltz utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, studie med en
52 veckors placebokontrollerad period (COAST-X) hos 303 vuxna
patienter, med en i minst tre manader aktiv axial spondylartrit.
Patienterna maste ha haft objektiva tecken pa inflammation
indikerat av forhojt C-reaktivt protein (CRP) och / eller sakroiliit vid
magnetresonanstomografi (MRI), och inga definitiva radiografiska
bevis for strukturell skada pa sakroiliakaleder. Patienter hade aktiv
sjukdom enligt definitionen av Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) =4, och ryggsmarta =4 pa en 0 till 10
numerisk betygsskala (NRS), trots icke-steroidala anti-
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inflammatorisk lakemedel (NSAID). Patienterna behandlades med
antingen Taltz 80 mg eller 160 mg vid vecka 0, foljt av 80 mg
varannan vecka (Q2W) eller 80 mg var 4: e vecka (Q4W) eller med
placebo.

Dosjustering och / eller initiering av samtidig annan medicinering (
NSAID, cDMARD, kortikosteroider, smartstillande medel) tillats med
borjan vid vecka 16.

Vid baslinjen hade patienter symtom pa icke-radiografisk axSpA i
genomsnitt 11 ar. Cirka 39% av patienterna var pa ett samtidigt
cDMARD.

Den primara effektmattet var procentandelen patienter som
uppnadde ett Assement of Spondyloarthritis International Society
40 (ASAS40) svar vid vecka 16.

Klinisk respons

Hogre andel patienter som behandlades med Taltz 80 mg Q4W
uppnadde ASAS40-svar jamfort med placebo vid vecka 16 (tabell
13). Svaren var lika oavsett samtidig annan behandling.

Tabell 13. Effektresultat vid vecka 16 | COAST-X, NRI?P

Taltz 80 mg Placebo Skillnad mot pla
Q4W* (N=105) cebo "
(N=96)

ASAS20 svard n| 52 (54,2%) 41 (39,0%) |15,1 (1,5, 28,8)*
(%), NRI

ASAS40 svard€ | 34 (35,4%) 20 (19,0%) 16,4 (4,2,
n (%), NRI 28,5)**
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ASDAS

(Lag sjukdoms
aktivitet), NRI9

Forandring fran -1,1 -0,6 -0,5(-0,8, -0,3)
baslinje 3,8 3,8 Foxok
Baslinje
BASDAI Score

Forandring fran 2,2 -1,5 -0,7 (-1,3, -0,1)*
baslinje 7,0 7,2
Baslinje

MRI SIj SPARCC
Forandring fran -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6, -1,6)
baslinje 5,1 6,3 *okok
Baslinje
ASDAS <2,1, n 26 (27,7%) 13 (12,4%) 15,3 (4,3, 26,3)

SF-36 PCS

Forandring fran
baslinje
Baslinje

8,1
33,5

5,2
32,6

2,9(0,6,51)*

a Forkortningar: N = antal patienter i intent-to-treat (ITT, avsedd)
behandlingspopulation;
NRI = Ansedda icke-respondent; patienter med avsaknad av data
raknades som icke-respondenter. ASDAS = Ankyloserande
spondylit sjukdomsaktivitetsresultat;
BASDAI = Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsindex;
Férandring fran baslinje = minsta kvadratisk medelféréandring fran
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baslinjen vid vecka 16
MRI Slf SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada Magnetresonanstomografi poang av sakroiliakaleder.

b patienter med avsaknad av data réknades som icke-respondenter
€ Vid vecka 0 fick patienter 80 mg eller 160 mg Taltz.

4 Ett ASAS20-svar definieras som en forbéttring pa =20% och en
absolut férbéttring fran baslinjen pa =1 enhet (omrade 0 till 10) i
=3 av 4 domaner (Patient Global, Spinal Pain, Function and
Inflammation), och ingen férsamring pa =20% och =1 enhet
(omrade 0 till 10) i den aterstaende doméanen. Ett ASAS40-svar
definieras som en =40% férbattring och en absolut forbéttring fran
baslinjen pa =2 enheter i =3 av 4 doméner utan nagon férsamring
av den aterstaende doménen.

€ Primért effektmatt vid vecka 16

f Antalet ITT-patienter med MR-data vid baslinjen och vecka 16 ar
féljande: Taltz, n = 85; Placebo, n = 90

9 patienter med avsaknad av data réknades som
icke-respondenter. Andelen (procent) baseras pa antalet patienter i
ITT-populationen med en baslinje ASDAS poang =2, 1.

" De rapporterade vardena ar skillnaden i % (95% Kil) for
kategoriska variabler och skillnaden i LSM (95% Kl) for
kontinuerliga variabler.

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 jamfort med placebo.

Forbattringen av huvudkomponenterna i ASAS40-svarskriterierna
(ryggsmarta, BASFI, patientens globala bedomning, stelhet) och
andra matt pa sjukdomsaktivitet visade en signifikant klinisk
forbattring vid vecka 16.
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Figur 7. Andelen patienter som uppnadde ASAS40-svar fram till
vecka 16 i COAST-X, NRI®
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40 e

Procent som svarade

Tid (veckor)

4 TALTZ 80 mg Q4W A Placebo

4 patienter med avsaknad av data réknades som icke-respondenter
* p<0,01 jamfort med placebo.

Effekten bibehdlls i upp till 52 veckor, utvarderat efter effektmatten
som presenteras i tabell 13.

Halsorelaterade resultat

Ryggsmarta visade forbattringar jamfort med placebo sa tidigt som
vecka 1 och bibehdlls till vecka 16 [Taltz jamfort placebo: COAST-X
-2,4 jfr -1,5]. Som tillagg, visade fler patienter med Taltz jamfort
med placebo goda halsoresultat (ASAS HI <5) vid vecka 16 och
vecka 52.

Langtidsresultat axial spondylartrit

Patienter som fullfoljde en av de tre pivotala studierna COAST-V / W
/ X (52 veckor) erbjods deltagande i en randomiserad,
langtidsférlangnings studie pa utsattning (COAST-Y, med 350 och
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423 patienter behandlade med Taltz Q4W respektive Q2W). Bland
de patienter, 157/773 (20,3%), som uppnadde remission (
Ankyloserande spondylit sjukdomsaktivitetsvarde [ASDAS] <1,3
minst en gang och ingen ASDAS-podng =2,1, vid vecka 16 och 20)
randomiserades 155 patienter, vilka var behandlade med Taltz i
upp till 76 veckor, vid vecka 24 till COAST-Y studien (Placebo, N =
53; Taltz Q4W, N = 48; och Taltz Q2W, N = 54), av dessa 155,
fullfoljde 148 (95,5%) sitt besok vecka 64 (placebo, N = 50; Taltz
Q4W, N = 47; Taltz Q2W, N = 51).

Det primara effektmattet var andelen patienter i den
randomiserade utsattnings-populationen som inte upplevde
sjukdomsskov (flare) under veckorna 24 till 64 (kombinerade Taltz
Q2W- och Taltz Q4W-grupper jamfort med placebo).

En signifikant storre andel patienter (NRI, icke-responder
imputation) i den kombinerade Taltz-grupperna (83,3% (85/102), p
<0,001) och Taltz Q4W (83,3% (40/48), p = 0,003) hade inget
sjukdomsskov under veckorna 24 till 64 jamfort med dem som
avslutade Taltz till placebo (54,7% (29/53)). Taltz (i bada
kombinerade Taltz-grupperna och Taltz Q4W-gruppen) fordrojde
signifikant tiden till sjukdomsskov (Log Rank Test p <0,001
respektive p <0,01) jamfort med placebo.

Hos patienter som fick kontinuerlig Taltz Q4W (N = 157) bibeholls
ASAS40-, ASDAS <2,1 och BASDAI50-svar till och med vecka 116.

Immunogenicitet

Inga sakerhetsrisker identiferades i en studie pa friska frivilliga som
fick tva inaktiverade vacciner (tetanus och pneumokocker) efter
tva doser av ixekizumab (160 mg f6ljt av en andra dos pa 80 mg
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tva veckor senare). Data angaende immunogenicitet var dock
otillrackliga for att faststalla ett adekvat immunsvar pa dessa
vacciner efter administrering av Taltz.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Taltz for en eller flera grupper av den
pediatriska populationen for behandling av plackpsoriasis och
psoriasisartrit/axial spondylartrit (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik
Absorption

Efter en subkutan engangsdos av ixekizumab till patienter med
psoriasis uppnaddes genomsnittliga toppkoncentrationer inom 4-7
dagar, i intervallet 5 till 160 mg. Genomsnittlig (SD) hogsta

plasmakoncentration (Cmax) av ixekizumab, efter startdosen om

160 mqg, var 19,9 (8,15) ug/ml.

Efter startdosen om 160 mg uppnaddes steady state vecka 8 med
dosregimen 80 mg Q2W. Genomsnittliga (SD) C -och C

max,ss’ dal,ss

-estimat ar 21,5 (9,16) pug/ml och 5,23 (3,19) pg/ml.

Efter 6vergang fran dosregimen 80 mg Q2W till dosregimen 80 mg
Q4W vecka 12, uppnaddes steady state efter cirka 10 veckor.
Genomesnittliga (SD) Cmax’ss,- och C dal’ss-estimat ar 14,6 (6,04)

ug/ml och 1,87 (1,30) pg/ml.
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Den genomsnittliga biotillgangligheten for ixekizumab efter
subkutan administrering var 54-90 % for samtliga analyser.

Distribution

| populationsfarmakokinetiska analyser var den totala
distributionsvolymen vid steady state i genomsnitt 7,11 liter.

Metabolism

Ixekizumab ar en monoklonal antikropp och forvantas brytas ned
till sma peptider och aminosyror genom katabola processer, pa
samma satt som endogena immunglobuliner.

Eliminering

| den populationsfarmakokinetiska analysen var genomsnittlig
serumclearance 0,0161 I/h. Clearance ar inte dosberoende.
Genomesnittlig elimineringshalveringstid, beraknad |
populationsfarmakokinetiska analyser, ar 13 dagar hos patienter
med plackpsoriasis.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponeringen (AUC) okade proportionellt over dosintervallet 5-160
mgq vid administrering som subkutan injektion.

Farmakokinetiska egenskaper for indikationerna

De farmakokinetiska egenskaperna hos Taltz var jamforbara for
plackpsoriasis, psoriasisartrit, radiografisk axial spondylartrit och
icke-radiografisk axial spondylartrit indikationerna.
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Aldre

Av de 4 204 patienterna med plackpsoriasis som fick Taltz i kliniska
studier var total 301 patienter 65 ar eller dldre och 36 patienter var
75 ar eller dldre. Av de 1 118 patienterna med psoriasisartrit som
fick Taltz i kliniska studier var totalt 122 patienter 65 ar eller aldre
och 6 patienter var 75 ar eller aldre. Grundat pa
populationsfarmakokinetiska analyser av ett begransat antal aldre
patienter (n = 94 for aldersgruppen =65 ar och n = 12 for
aldersgruppen =75 ar), var clearance hos aldre patienter och
patienter under 65 ar densamma.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga specifika kliniska farmakologistudier for att undersoka
paverkan av nedsatt njurfunktion och nedsatt leverfunktion pa PK
for ixekizumab har utforts. Den renala elimineringen av intakt
ixekizumab, en monoklonal IgG-antikropp, férvantas vara lag och
av mindre vikt. Monoklonala IgG-antikroppar elimineras framst via
intracellular katabolism, varfor nedsatt leverfunktion inte forvantas
paverka clearance av ixekizumab.

Pediatrisk population

Pediatriska psoriasis-patienter (fran 6 ar till yngre &n 18 ar)
administrerades ixekizumab med den rekommenderade pediatriska
dosen under 12 veckor. Patienter med en kroppsvikt > 50 kg och
25 kg till 50 kg hade vid vecka 12 median +standardavvikelser pa
steady-state koncentrationer pa 3,8 +2,2 pg/ml respektive 3,9
+2.4 ug/ml.

62 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 16:25



Prekliniska uppgifter

Prekliniska data avseende allmantoxicitet, sakerhetsfarmakologi,
reproduktionseffekter och effekter pa utvecklingen visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Ixekizumab administrerat till cynomolgusapor under 39 veckor |
doser om upp till 50 mg/kg subkutant per vecka, ledde inte till
nagra toxiska organeffekter eller oonskade effekter pa
immunologiska funktioner (t.ex. T-cellsberoende antikroppssvar
och NK-cellsaktivitet). En subkutan dos varje vecka pa 50 mg/kg till
apor ar ungefar 19 ganger mer an startdosen 160 mg av Taltz och
resulterar hos apor i en exponering (AUC) som ar minst 61 ganger
hogre an forvantad genomsnittlig exponering vid steady state hos
manniska vid den rekommenderade dosregimen.

Inga prekliniska studier har utforts for att undersoka ixekizumabs
karcinogena eller mutagena potential.

Inga effekter pa reproduktionsorgan, menstruationscykler eller
sperma observerades hos sexuellt mogna cynomolgusapor som
fick ixekizumab under 13 veckor med en subkutan dos om 50
mg/kg per vecka.

| studier av utvecklingstoxicitet visades ixekizumab kunna passera
placenta och aterfanns i blodet hos avkomman upp till 6 manaders
alder. En hogre incidens postnatal mortalitet sags hos avkomman
till apor som fick ixekizumab jamfort med samtidiga kontroller.
Detta var framst relaterat till prematur fodsel eller att modern
negligerade ungarna, nagot som ar vanligt i studier av icke
humana primater, och ansags kliniskt irrelevant.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En forfylld spruta innehaller 80 mg ixekizumab i 1 ml.
Ixekizumab ar producerad i CHO-celler genom rekombinant DNA
teknologi.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumcitrat

Vattenfri citronsyra
Natriumklorid

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Ixekizumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

In English: According to the European Medicines Agency guideline
on environmental risk assessments for pharmaceuticals
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(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 C till 8 eC).
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Taltz kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 2C) i upp till 5
dagar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Anvisningar for hur sprutan ska anvandas finns i bipacksedeln och
maste f6ljas noga.

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd for engangsbruk.

Taltz ska inte anvandas om det finns synliga partiklar i Idsningen
eller om [6sningen ar grumlig och/eller tydligt brun.

Taltz ska inte anvandas om det har varit fryst.
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande

anvisningar.
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Beredning av 40 mq ixekizumab for barn, kroppsvikt 25 kg till 50
kg

Ixekizumab doser om 40 mg maste beredas och administreras av
kvalificerad sjukvardspersonal. Anvand endast Taltz 80 mg
injektionsvatska, [0sning i forfylld injektionsspruta vid beredning av
pediatrisk dos om 40 mg.

1. Tryck ut hela innehallet i den forfyllda sprutan i en steril
injektionsflaska av klart glas. Skaka eller snurra INTE
injektionsflaskan.

2. Anvand en 0,5 ml eller 1 ml engangsspruta och steril nal for att
dra upp den foreskrivna dosen (0,5 ml fér 40 mg) fran
injektionsflaskan.

3. Byt injektionsnalen och anvand en 27G steril nal for att injicera
patienten. Kassera oanvand ixekizumab i injektionsflaskan.

Den beredda ixekizumabdosen maste administreras inom 4
timmar, vid rumstemperatur, efter att den sterila flaskan
punkterats.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 80 mg Klar och farglos till
svagt gul losning
1 styck forfylld spruta, 9638:08, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 80 mg
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