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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Taltz® 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Taltz® 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ixekizumab wird in CHO-Zellen (chinese hamster ovary) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt.

Taltz® 40 mq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 40 mg Ixekizumab in 0,5 ml Losung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Ein ml der Losung enthalt 0,30 mg Polysorbat 80.

Taltz® 80 mq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Losung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Ein ml der Losung enthalt 0,30 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare und farblose bis leicht gelbliche Losung mit einem pH-Wert, der nicht niedriger als 5,2 und nicht hoher als 6,2 ist und einer
Osmolalitat, die nicht niedriger als 235 mOsm/kg und nicht hoher als 360 mOsm/kg ist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Plague-Psoriasis

Taltz ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine syste-
mische Therapie infrage kommen.

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Taltz ist angezeigt fur die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 6 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die fir eine systemische Therapie infrage kommen.

Psoriasis-Arthritis

Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Ar-
thritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1).

Axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis (Réntgenologische axiale Spondyloarthritis)
Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Taltz ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit ob-
jektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben.

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA)

Taltz, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der aktiven JPsA bei Patienten ab 6 Jahren
und einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben
oder diese nicht vertragen haben.

Enthesitis-assoziferte Arthritis (EAA)

Taltz, alleine oder in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung der aktiven EAA bei Patienten ab 6 Jahren und
einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die zuvor unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder
diese nicht vertragen haben.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist fir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der in der Diagnose und Be-
handlung der hierflr angezeigten Erkrankungen Erfahrung hat.

Dosierung

Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen
Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion in Woche 0, gefolgt von 80 mg in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und
12; die anschlieltende Erhaltungsdosis betragt 80 mg alle 4 Wochen (Q4W).

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (6 Jahre und &lter)
Es liegen keine Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern unter 6 Jahren vor (siehe Abschnitt 5.1). Die verfligbaren Daten
lassen keine Aussage zu Dosierungsempfehlungen fir ein Korpergewicht unter 25 kg zu.

Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen mittels subkutaner Injektion ergibt sich aus den folgenden Gewichtsklassen:

Kérpergewicht — Kinder und Jugendli- Empfohlene Initialdosis (Woche 0) Empfohlene Erhaltungsdosis alle 4 Wo-
che chen (Q4W)

Uber 50 kg 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) 80 mg

25 bis 50 kg 80 mg 40 mg

Kindern und Jugendlichen mit einer verordneten Dosis von 80 mg kann Taltz direkt per Fertigspritze verabreicht werden.

Falls die 40 mg Fertigspritze nicht verflgbar ist, missen Dosen mit weniger als 80 mg durch medizinisches Fachpersonal zuberei-
tet werden. Fur Anweisungen zur Zubereitung von Ixekizumab-Dosen mit 40 mg, siehe Abschnitt 6.6.

Taltz wird fUr Kinder mit einem Korpergewicht unter 25 kg nicht empfohlen. Das Kérpergewicht des Kindes muss dokumentiert
und regelmaRig vor der Dosierung Uberprift werden.

Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion in Woche 0, gefolgt von 80 mg alle vier Wochen. Fir Patienten
mit Psoriasis-Arthritis mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis wird das gleiche Dosierungsschema wie fir
Plaque-Psoriasis empfohlen.

Axiale Spondyloarthritis (rontgenologisch und nicht-réntgenologisch)
Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion in Woche 0, gefolgt von 80 mg alle vier Wochen (siehe Ab-
schnitt 5.7 fiir weitere Informationen).

Juvenile idiopathische Arthritis (6 Jahre und &lter)

Juvenile Psoriasis-Arthritis oder Enthesitis-assoziierte Arthritis

Es liegen keine Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern unter 6 Jahren vor (siehe Abschnitt 5.1). Die verfligbaren Daten
lassen keine Aussage zu Dosierungsempfehlungen fir ein Korpergewicht unter 25 kg zu.

Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen mittels subkutaner Injektion ergibt sich aus den folgenden Gewichtsklassen:

Kérpergewicht — Kinder und Ju- Empfohlene Initialdosis (Woche 0) Empfohlene Erhaltungsdosis alle 4 Wo-
gendliche chen (Q4W)

tiber 50 kg 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) 80 mg

25 bis 50 kg 80 mg 40 mg

Kindern und Jugendlichen mit einer verordneten Dosis von 80 mg kann Taltz direkt per Fertigspritze verabreicht werden.

Falls die 40 mg Fertigspritze nicht verflgbar ist, missen Dosen unter 80 mg durch medizinisches Fachpersonal zubereitet wer-
den. Flr Anweisungen zur Zubereitung von Taltz 40 mg siehe Abschnitt 6.6.

Taltz wird flr Kinder mit einem Korpergewicht unter 25 kg nicht empfohlen. Das Korpergewicht des Kindes muss dokumentiert
und regelmalig vor der Dosierung uberpriift werden.

In allen Indikationen (Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen, Psoriasis-Arthritis, axiale Spondyloarthritis, ju-
venile idiopathische Arthritis einschlieRlich juvenile Psoriasis-Arthritis und Enthesitis-assoziierte Arthritis) sollte bei Patienten, die
nach 16 bis 20 Wochen nicht auf die Behandlung angesprochen haben, ein Absetzen der Behandlung in Erwagung gezogen wer-
den. Bei einigen Patienten mit anfanglich partiellem Ansprechen kann sich das Ansprechen bei Fortsetzung der Behandlung tber
einen Zeitraum von 20 Wochen hinaus verbessern.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Personen im Alter von = 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Es liegen nur eingeschrankte Informationen fiir Personen ab 75 Jahre vor.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Taltz wurde in diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Es kdnnen daher keine Dosisempfehlungen abgegeben werden.
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Kinder und Jugendliche

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen und juvenile idiopathische Arthritis (juvenile Psoriasis-Arthritis oder Enthesitis-as-
sozijerte Arthritis) (Kérpergewicht < 25 kg und Alter < 6 Jahre)

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Taltz bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 25 kg und einem Alter von unter 6 Jahren
zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis und juveniler idiopathischer Arthritis einschliellich juveniler
Psoriasis-Arthritis oder Enthesitis-assoziierter Arthritis.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Taltz wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten abgewechselt werden. Wenn mdaglich, sollten Hautberei-
che, die von Psoriasis betroffen sind, als Injektionsstelle vermieden werden. Die Losung (Spritze) darf nicht geschiittelt werden.

Nach einer entsprechenden Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kdnnen sich Patienten Taltz selbst injizieren, wenn ein Arzt
dies als angebracht empfindet. Der Arzt sollte jedoch angemessene Nachkontrollen der Patienten sicherstellen. Umfassende Infor-
mationen zur Anwendung sind in der Gebrauchsinformation und Bedienungsanleitung enthalten.

Falls die 40 mg Fertigspritze nicht verfligbar ist, sollen Dosen unter 80 mg, welche eine Zubereitung der Einzeldosis bendtigen, nur
von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden.

Anweisungen zur Herstellung solcher Zubereitungen vor der Verabreichung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen
Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Die Behandlung mit Taltz fiihrt zu einer erhohten Infektionsrate, wie etwa Infektionen der oberen Atemwege, orale Candidose, Kon-
junktivitis und Tinea-Infektionen (siehe Abschnitt 4.8).

Taltz sollte mit Vorsicht bei Patienten mit klinisch relevanten chronischen Infektionen oder einer Vorgeschichte mit wiederkehren-
den Infektionen angewendet werden. Patienten sollten angewiesen werden, arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Sym-
ptome auftreten, die auf eine Infektion hindeuten. Falls sich eine Infektion entwickelt, sollte der Patient sorgféltig Uberwacht wer-
den. Die Behandlung mit Taltz ist zu unterbrechen, falls der Patient auf eine Standardtherapie nicht anspricht oder falls die Infekti-
on schwerwiegend wird. Taltz sollte nicht erneut verabreicht werden, bis die Infektion ausgeheilt ist.

Taltz darf Patienten mit aktiver Tuberkulose (TB) nicht verabreicht werden. Bei Patienten mit latenter TB sollte vor Be-
handlungsbeginn mit Taltz eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Es wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich einiger Félle von Anaphylaxie, Angioddemen, Urtikaria
und, in seltenen Fallen, spate (10 - 14 Tage nach der Injektion) schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich
ausgedehnter Urtikaria, Dyspnoe und hoher Antikdrpertiter, berichtet. Falls eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion
auftritt, soll die Verabreichung von Taltz sofort unterbrochen und eine geeignete Therapie begonnen werden.

Entziindliche Darmerkrankung (einschlietlich Morbus Crohn und Colitis ulcerosa)

Es wurden Félle einer Neuerkrankung oder einer Exazerbation von entziindlichen Darmerkrankungen mit Ixekizumab berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Ixekizumab wird flr Patienten mit einer entziindlichen Darmerkrankung nicht empfohlen. Wenn ein Patient An-
zeichen und Symptome einer entzlindlichen Darmerkrankung oder eine Exazerbation einer bereits existierenden entziindlichen
Darmerkrankung entwickelt, soll Ixekizumab abgesetzt und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Impfungen

Taltz sollte nicht gleichzeitig mit Lebendimpfstoffen angewendet werden. Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Lebendimpf-
stoffe vor. Zum Ansprechen auf inaktivierte Impfstoffe stehen unzureichende Daten zur Verfligung (siehe Abschnitt 5.7).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro 40 mg Dosis und pro 80 mg Dosis, d. h. es ist nahezu ,natri-
umfrei”.
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Polysorbate

Dieses Arzneimittel enthalt 0,15 mg Polysorbat 80 pro 40 mg Fertigspritze entsprechend 0,30 mg/ml. Dieses Arzneimittel enthalt
0,3 mg Polysorbat 80 pro 80 mg Fertigspritze entsprechend 0,30 mg/ml. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Sicherheit von Taltz in Kombination mit anderen Immunmodulatoren oder mit einer Phototherapie wurde in Studien zur
Plaque-Psoriasis nicht untersucht.

In populationspharmakokinetischen Analysen wurde die Clearance von Ixekizumab nicht durch die gleichzeitige Verabreichung
von oralen Corticosteroiden, NSAR, Sulfasalazin oder Methotrexat beeinflusst.

Cytochrom-P450-Substrate

Ergebnisse einer Wechselwirkungsstudie bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis haben gezeigt, dass die 12-wo-
chige, gleichzeitige Gabe von Ixekizumab und Wirkstoffen, die Giber CYP3A4 (z. B. Midazolam), CYP2C9 (z. B. Warfarin), CYP2C19
(z. B. Omeprazol), CYP1A2 (z. B. Koffein) oder CYP2D6 (z. B. Dextromethorphan) verstoffwechselt werden, keine klinisch signifi-
kante Auswirkung auf die Pharmakokinetik dieser Wirkstoffe hat.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend und fir mindestens 10 Wochen nach der Behandlung eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.
Schwangerschaft

Es liegen nur eingeschrankte Daten zur Anwendung von Ixekizumab bei schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien zei-
gen keine direkt oder indirekt schadlichen Wirkungen in Hinblick auf Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung, Geburt
oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmafRnahme soll die Anwendung von Taltz wéhrend der Schwan-
gerschaft moglichst vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ixekizumab in die Muttermilch tibergeht oder nach oraler Aufnahme systemisch resorbiert wird. Ixekizum-
ab wurde jedoch in niedrigen Dosen in die Milch von Langschwanzmakaken ausgeschieden. Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob entweder das Stillen oder die Behandlung mit Taltz zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stil-
lens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Die Wirkung von Ixekizumab auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle Studien zeigen keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Taltz hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle (15,5 %) und Infektionen der oberen
Atemwege (16,4 %) (am haufigsten Nasopharyngitis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Berichten seit Markteinfiihrung (Tabelle 1) sind nach MedDRA-Systemorganklas-
sen aufgelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die Nebenwirkungen nach Haufigkeit angeordnet, beginnend mit den
haufigsten. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angefiihrt. Zusatz-
lich basiert die entsprechende Haufigkeitskategorie fiir jede Nebenwirkung auf den folgenden Haufigkeitsdefinitionen: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).

Insgesamt wurden 8 956 Patienten in verblindeten und offenen klinischen Studien zu Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, axialer
Spondyloarthritis und anderen Autoimmunerkrankungen mit Taltz behandelt. Davon erhielten 6 385 Patienten Taltz fiir mindes-
tens ein Jahr, was kumulativ einer Exposition von 19 833 Patientenjahren bei Erwachsenen und einer Exposition von 343 Patien-
tenjahren bei 196 Kindern entspricht.

Tabelle 1. Liste der Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Berichten seit Markteinfiihrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitare Erkrankungen Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege
Haufig Tinea-Infektion,
Herpes simplex
(mukokutan)
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Gelegentlich Influenza,
Rhinitis,
orale Candidose,
Konjunktivitis,
Phlegmone
Selten Osophageale Candidose
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys- Gelegentlich Neutropenie,
tems Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Angioddem
Selten Anaphylaxie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Haufig Oropharyngeale Schmerzen
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Ubelkeit
Gelegentlich Entzindliche Darmerkrankung
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewe- | Gelegentlich Urtikaria,
bes Ausschlag,
Ekzem,
Dyshidrotisches Ekzem
Selten Exfoliative Dermatitis
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstelle 4
Verabreichungsort

@ Siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die am haufigsten beobachteten Reaktionen an der Injektionsstelle waren Erytheme und Schmerzen. Diese Reaktionen waren
tberwiegend von leichter bis mittelschwerer Auspragung und fiihrten nicht zum Absetzen von Taltz.

In den Studien zu Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen waren Reaktionen an der Injektionsstelle bei Patienten mit einem Korperge-
wicht < 60 kg haufiger als in der Gruppe mit einem Korpergewicht > 60 kg (25 % vs. 14 % kombiniert fir die Q2W- und Q4W-Grup-
pen). In den Studien zu Psoriasis-Arthritis waren die Reaktionen an der Injektionsstelle bei Personen mit einem Korpergewicht
<100 kg haufiger als in der Gruppe mit einem Kérpergewicht > 100 kg (24 % vs. 13 % kombiniert fur die Q2W- und Q4W-Gruppen).
In den Studien zu axialer Spondyloarthritis waren die Reaktionen an der Injektionsstelle bei Personen mit einem Korpergewicht
<100 kg ahnlich der Gruppe mit einem Korpergewicht > 100 kg (14 % vs. 9 % kombiniert fir die Q2W- und Q4W-Gruppen). Die er-
hohte Haufigkeit fiir Reaktionen an der Injektionsstelle in den kombinierten Q2W- und Q4W-Gruppen fiihrte weder bei den Studien
zu Plaque-Psoriasis, noch bei denen zu Psoriasis-Arthritis oder axialer Spondyloarthritis zu einem Anstieg der Abbriche.

Die oben beschriebenen Ergebnisse beziehen sich auf die urspriingliche Formulierung von Taltz. In einer einfach verblindeten, ran-
domisierten Cross-Over-Studie an 45 gesunden Probanden, in der die urspringliche Formulierung mit der weiterentwickelten, ci-
tratfreien Formulierung verglichen wurde, wurden wahrend der Injektion bzw. 10 Min. nach der Injektion statistisch signifikant
niedrigere Visuelle Analogskala (VAS)-Schmerzwerte mit der citratfreien Formulierung erreicht (Unterschied im LS Mean VAS
Score-21,69 bzw. -4,47).

Infektionen
In den placebokontrollierten Abschnitten der Phase-Ill-Studien bei Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen wurden bei 27,2 % der flr bis
zu 12 Wochen mit Taltz behandelten Patienten Infektionen berichtet, verglichen mit 22,9 % der Patienten unter Placebo.

Die Mehrzahl dieser Infektionen waren nicht schwerwiegend, sondern von leichtem bis moderatem Schweregrad und machten
meist kein Absetzen der Behandlung erforderlich. Schwerwiegende Infektionen traten bei 13 (0,6 %) der mit Taltz behandelten Pati-
enten und bei 3 (0,4 %) der mit Placebo behandelten Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4). Uber die gesamte Behandlungsdauer wur-
den Infektionen bei 52,8 % der mit Taltz behandelten Patienten (46,9 pro 100 Patientenjahre) berichtet. Schwerwiegende Infektio-
nen wurden bei 1,6 % der mit Taltz behandelten Patienten (1,5 pro 100 Patientenjahre) berichtet.

Die Infektionsraten, die in den klinischen Studien bei Plaque-Psoriasis, axialer Spondyloarthritis und Psoriasis-Arthritis beobachtet
wurden, waren vergleichbar, mit Ausnahme der Nebenwirkungen Influenza und Konjunktivitis, die haufig bei Patienten mit Psoria-
sis-Arthritis auftraten.

Laboruntersuchung auf Neutropenie und Thrombozytopenie

In den Plague-Psoriasis-Studien entwickelten 9 % der mit Taltz behandelten Patienten eine Neutropenie. In den meisten Fallen lag
die Neutrophilenzahl im Blut bei = 1 000 Zellen/mm?. Ein solcher Grad der Neutropenie kann weiterbestehen, fluktuieren oder vor-
dbergehend sein. 0,1 % der Patienten mit Taltz entwickelten eine Neutrophilenzahl von < 1 000 Zellen/mm?. Im Allgemeinen erfor-
derte die Neutropenie kein Absetzen von Taltz. 3 % der mit Taltz behandelten Patienten mit einem normalen Ausgangswert der
Thrombozytenzahl zeigten eine Verminderung dieser Zahl auf < 150 000 Zellen/mm? bis > 75 000 Zellen/mm?. Die Thrombozyto-
penie kann weiterbestehen, fluktuieren oder voriibergehend sein.
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In klinischen Studien zur Plaque-Psoriasis, axialen Spondyloarthritis und zur Psoriasis-Arthritis war die Haufigkeit von Neutropenie
und Thrombozytopenie vergleichbar.

Immunogenitat

Ungeféahr 9 - 17 % der mit dem empfohlenen Dosisschema von Taltz behandelten erwachsenen Patienten mit Plaque-Psoriasis
entwickelten Antikorper gegen Ixekizumab. Bei der Mehrzahl dieser Patienten waren die Titer niedrig und in der bis zu 60 Wochen
dauernden Therapie nicht mit einem verminderten klinischen Ansprechen verbunden. Allerdings zeigte ungeféhr 1 % der mit Taltz
behandelten Patienten nachweislich neutralisierende Antikorper zusammen mit niedrigen Arzneimittelkonzentrationen und redu-
ziertem klinischen Ansprechen.

Ungeféhr 11 % der Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit dem empfohlenen Dosisschema von Taltz bis zu 52 Wochen behandelt
wurden, entwickelten Antikorper gegen Ixekizumab, von denen die meisten einen niedrigen Titer aufwiesen. Etwa 8 % der mit Taltz
behandelten Patienten zeigten neutralisierende Antikorper. Es wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
von neutralisierenden Antikorpern und der Wirkstoffkonzentration oder der Wirksamkeit beobachtet.

Bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis, die entsprechend dem empfohlenen Dosierungsschema bis zu 12 Wochen mit
Taltz behandelt wurden, entwickelten 21 Patienten (18 %) Antikorper gegen das Arzneimittel, von denen etwa die Halfte einen nied-
rigen Titer hatten. Bei 5 Patienten (4 %) wurden neutralisierende Antikdrper nachgewiesen, welche mit niedrigen Arzneimittelkon-
zentrationen assoziiert sind. Es gab keinen Zusammenhang hinsichtlich des klinischen Ansprechens oder unerwinschter Er-
eignisse.

Bei Patienten mit rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die bis zu 16 Wochen mit Taltz im empfohlenen Dosierungsschema
behandelt wurden, entwickelten 5,2 % Antikdrper gegen das Arzneimittel. Die Mehrheit hatte einen niedrigen Titer und 1,5 % (3 Pati-
enten) hatten neutralisierende Antikérper (NAb). Bei diesen 3 Patienten wiesen NAb-positive Proben niedrige Ixekizumab-Konzen-
trationen auf und keiner dieser Patienten erreichte ein ASAS40-Ansprechen. Bei den Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis, die bis zu 52 Wochen mit Taltz im empfohlenen Dosierungsschema behandelt wurden, entwickelten 8,9 % Anti-
korper gegen das Arzneimittel. Alle wiesen einen niedrigen Titer auf und kein Patient hatte neutralisierende Antikorper. Es wurde
kein offensichtlicher Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Antikérpern gegen das Arzneimittel und der Konzentra-
tion, Wirksamkeit oder Vertraglichkeit des Arzneimittels beobachtet.

Bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (juvenile Psoriasis-Arthritis und Enthesitis-assoziierte Arthritis), die bis zu

104 Wochen mit Ixekizumab im empfohlenen Dosierungsschema behandelt wurden, entwickelten 18 Patienten (22,8 %) Antikorper
gegen das Arzneimittel, von denen alle einen niedrigen bis moderaten Titer aufwiesen. Es wurde kein offensichtlicher Zusammen-
hang zwischen dem Vorhandensein von Antikorpern gegen das Arzneimittel und der Konzentration, Wirksamkeit oder Vertraglich-
keit des Arzneimittels beobachtet.

Es konnte dber alle Indikationen hinweg kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Immunogenitat und behandlungsbeding-
ten Nebenwirkungen nachgewiesen werden.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt ist das beobachtete Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis, die alle 4 Wochen mit Taltz
behandelt wurden, Ubereinstimmend mit dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen, mit Ausnahme der Haufigkeit des Auftretens von
Konjunktivitis, Influenza und Urticaria, die bei Kindern und Jugendlichen haufig waren. Obwohl entziindliche Darmerkrankungen
nur gelegentlich auftraten, war die Haufigkeit bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen erhoht. In einer klini-
schen Studie an Kindern und Jugendlichen entwickelte sich wahrend der 12-wdchigen, placebokontrollierten Phase bei 0,9 % der
Patienten in der Taltz-Gruppe und bei 0 % der Patienten in der Placebogruppe eine Morbus-Crohn-Erkrankung. Insgesamt trat Uber
die gesamte Dauer (kombiniert placebokontrollierte Phase und Erhaltungs-Phase) der pédiatrischen Studie bei 4 mit Taltz behan-
delten Studienteilnehmende (2,0 %) eine Morbus-Crohn-Erkrankung auf.

Bei Kindern und Jugendlichen, die in der offenen klinischen Studie zur juvenilen idiopathischen Arthritis (juvenile Psoriasis-Arthritis
oder Enthesitis-assoziierte Arthritis) mit der empfohlenen Dosis von Ixekizumab mittels subkutaner Injektion behandelt wurden,
entsprachen die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen dem bekannten Sicherheitsprofil von Ixekizumab im integrierten Sicher-
heitsdatensatz fir die padiatrische Indikation der Plaque-Psoriasis sowie der erwachsenen Indikationen der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis und der axialen Spondyloarthritis mit Ausnahme der Haufigkeiten fur Influenza
(haufig), Rhinitis (haufig) und Konjunktivitis (haufig).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51 — 59

63225 Langen

Tel: +49 610377 0
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4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis zu 180 mg subkutan ohne dosislimitierende Toxizitat verabreicht. In den klinischen
Studien wurde von Uberdosierungen von bis zu 240 mg subkutan als Einzelgabe ohne schwerwiegende Nebenwirkungen berich-
tet.

Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder Symptome von unerwiinschten Wirkun-
gen sowie zur sofortigen Einleitung einer geeigneten symptomatischen Behandlung geraten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AC13
Wirkmechanismus

Ixekizumab ist ein monoklonaler IgG 4-Antikdrper, der mit hoher Affinitat (< 3 pM) und Spezifitat an Interleukin 17A (sowohl IL-17A
als auch IL-17 A/F) bindet. Erhohte IL-17A-Konzentrationen wurden aufgrund einer Stimulierung der Proliferation und Aktivierung
von Keratinozyten mit der Pathogenese von Psoriasis in Verbindung gebracht. Erhohte IL-17A-Konzentrationen stehen auch mit
der Pathogenese von Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis durch das Fordern von Entziindungen, die zu erosiven Kno-
chenschaden und pathologischer Knochenneubildung fiihren, in Verbindung. Die Neutralisierung von IL-17A durch Ixekizumab
hemmt diese Prozesse. Ixekizumab bindet nicht an die Liganden IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E oder IL-17F.

Assays zur Bestimmung der In-vitro-Bindung bestatigten, dass Ixekizumab nicht an die humanen Fcy-Rezeptoren |, lla und llla
oder an den Komplementfaktor C1q bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ixekizumab moduliert die biologischen Reaktionen, die durch IL-17A ausgeldst oder reguliert werden. Basierend auf den Psoriasis-
Hautbiopsie-Daten aus einer Phase-I-Studie kam es zu einem dosisabhangigen Trend in Richtung einer verminderten Epidermis-
starke, einer verminderten Anzahl an proliferierenden Keratinozyten, T-Zellen und dendritischen Zellen sowie auch einer Reduktion
der lokalen Entzindungsmarker ab Studienbeginn bis zu Tag 43. Folglich reduziert die Behandlung mit Ixekizumab die in den La&-
sionen bei Plaque-Psoriasis vorliegenden Erytheme, Verhartungen und Schuppungen.

Es wurde gezeigt, dass Ixekizumab die Spiegel von C-reaktivem Protein, einem Entzindungsmarker, innerhalb der ersten Be-
handlungswoche senkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab wurde in drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase I1I-Studi-
en bei erwachsenen Patienten (N = 3 866) mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis untersucht, die fir eine Phototherapie
oder systemische Therapie infrage kamen (UNCOVER-1, UNCOVER-2 und UNCOVER-3). Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixeki-
zumab wurde auch im Vergleich zu Etanercept untersucht (UNCOVER-2 und UNCOVER-3). Patienten, die fir Ixekizumab randomi-
siert wurden und in Woche 12 ein sPGA-Ansprechen (static Physicians Global Assessment) von 0 oder 1 hatten, wurden erneut fiir
Placebo oder Ixekizumab fir weitere 48 Wochen (UNCOVER-1T und UNCOVER-2) randomisiert. Auf Placebo, Etanercept oder Ixeki-
zumab randomisierte Patienten, die kein sSPGA-Ansprechen von 0 oder 1 hatten, erhielten Ixekizumab bis zu 48 Wochen. Zuséatz-
lich wurde die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit in allen drei Studien fir bis zu 5 Jahre bei Patienten untersucht, die Gber die ge-
samte Studienzeit teilgenommen haben.

64 % der Patienten hatten zuvor eine systemische Therapie (biologisch, konventionell systemisch oder Psoralen plus UV-A (PU-
VA)), 43,5 % eine Phototherapie, 49,3 % eine konventionelle systemische Therapie und 26,4 % eine biologische Therapie erhalten.
14,9 % hatten mindestens eine Anti-TNF-alpha-Therapie und 8,7 % eine anti-IL-12/1L-23-Therapie erhalten. 23,4 % der Patienten
hatten zu Studienbeginn eine Psoriasis-Arthritis in der Vorgeschichte.

In allen drei Studien waren die kombinierten primaren Endpunkte der Anteil der Patienten, die im Vergleich zu Placebo in Woche 12
ein PASI-75-Ansprechen (Psoriasis Area and Severity Index) und einen sPGA von 0" ("erscheinungsfrei’) oder 1" ('fast erschei-
nungsfrei") erreichten. Der mediane Baseline-PASI-Score lag zwischen 17,4 und 18,3; 48,3 % bis 51,2 % der Patienten hatten einen
Baseline-sPGA-Score von ,schwer" oder ,sehr schwer”, und der mittlere Baseline-Score in der Pruritus Numeric Rating Scale (Itch
NRS) lag zwischen 6,3 und 7,1.

Klinisches Ansprechen nach 12 Wochen
In UNCOVER-1 wurden 1 296 Patienten im Verhaltnis 1:1:1 fir 12 Wochen auf Placebo oder Ixekizumab (80 mg alle zwei oder vier
Wochen [Q2W oder Q4W] nach einer Initialdosis von 160 mg) randomisiert.
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Tabelle 2. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-1 in Woche 12

Anzahl der Patienten (%)

Unterschied zu Placebo bei Ansprechrate

(95 % Cl)
Endpunkt Ixekizumab Ixekizumab
nepunite Placebo SEen:Zu(gan SEenLZqu;W Ixekizumab Ixekizumab
N = 431 80 mg QAW 80 mg Q2w
( ) (N = 432) (N = 433) Mg Q Mg Q
PGA 0" (erscheinungsfrei) oder 1
s (erscheinungsfrei) oder 14(32) | 330(764)7 | 354(818)7 73,1 (68,8 77,5) 78,5 (74,5 82,5)
(fast erscheinungsfrei)
sPGA ,0" (erscheinungsfrei) 0 149 (34,5) ¢ 160 (37,0) 9 34,5 (30,0; 39,0) 37,0 (32,4, 41,5)
PASI 75 17(39) | 357(826)7 | 386(891)7 787 (74,7;82.7) 852 (81,7;887)
PASI 90 2(0,5) 279 (646)° | 307 (70,9) 64,1 (59,6, 68,7) 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145(336)° | 153(353)° 336 (29,1;380) 353 (30,8; 39,8)
Jtch NRS Verminderung = 4 © 58(155) | 305(80,5)7 | 336(859)7 650 (59,5; 70,4) 70,4 (65,4; 75,5)

Abkdrzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population
Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

g p<00017im Vergleich zu Placebo

b patienten mit ltch NRS = 4 bei Baseline: Placebo N = 374, Ixekizumab 80 mg Q4W N = 379, Ixekizumab 80 mg Q2W N = 391

In UNCOVER-2 wurden 1 224 Patienten im Verhaltnis 1:2:2:2 fiir 12 Wochen entweder auf Placebo oder Ixekizumab (80 mg alle
zwei oder vier Wochen [Q2W oder Q4W] nach einer Initialdosis von 160 mg) oder auf Etanercept 50 mg zweimal wochentlich ran-

domisiert.

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-2 in Woche 12

Unterschied zu Placebo bei
Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate
(95 % ClI)
Endpunkt Et t
nepunite Ixekizumab Ixekizumab anercep ) .
Placebo 80mg QAW | 80 mg Q2w 50 mg zweimal Ixekizumab Ixekizumab
(N=168) | " _93 2 | o _935 ) wochentlich 80 mg Q4W | 80 mg Q2w
h - (N = 358)
sPGA ,0" (erscheinungsfrei) oder ,1° 253 292 70,5 80,8
424 129 (36,0) @
(fast erscheinungsfrei) @4 (729) b (832) 20 (360) (653;757) | (76,3;854)
112 147 31,7 41,3
PGA ,0" hei frei 1(0,6 21(59) ¢ ) '
s (erscheinungsfrei) (0,6) (323) 2" (419) 2 (59) (266:367) | (36,0: 46,6)
269 315 751 87,4
PASI 75 4024 149 (41,6) ¢ ' '
@4) (77,5) @b (89,7) 0 (41.6) (70,2;80,1) | (834;913)
207 248 59,1 70,1
PASI 90 1(0,6 67(18,7)°9 ’ '
06) (59,7) &b (70,7)2% (187) (53,8:64,4) | (652;750)
107 142 30,2 39,9
PASI 100 1(0,6 19(53) ¢ ’ '
(06) (30,8) #° (40,5) 85 (53) (252;352) | (34,6;45,1)
225 258 62,7 711
Itch NRSV ind >449 19 (14,1 177 (57,8) ¢ ’ '
¢ erminderung = (410 | 768)at (851)2b (578) (551:703) | (640;782)

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population
Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

4 p<0007im Vergleich zu Placebo,

¢ p<007im Vergleich zu Placebo

b

p <0007 im Vergleich zu Etanercept;

9 Patienten mit Itch NRS = 4 zu Studienbeginn: Placebo N = 135, Ixekizumab 80 mg Q4W N = 293, Ixekizumab 80 mg Q2W N = 303, Eta-

nercept N = 306

In UNCOVER-3 wurden 1 346 Patienten im Verhaltnis 1:2:2:2 fiir 12 Wochen entweder auf Placebo oder Ixekizumab (80 mg alle
zwei oder vier Wochen [Q2W oder Q4W] nach einer Initialdosis von 160 mg) oder auf Etanercept 50 mg zweimal wochentlich ran-

domisiert.
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Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-3 in Woche 12

Unterschied zu Placebo bei
Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate
(95 % CI)
Endpunkt Et t
nepunite Ixekizumab Ixekizumab aneroep ) .
Placebo 50 mg zweimal Ixekizumab Ixekizumab
80 mg Q4W | 80 mg Q2w . .
(N=193) (N = 386) (N = 385) wochentlich 80 mg Q4W 80 mg Q2W
(N =382)
sPGA ,Q" (erscheinungsfrei) oder ,1° 291 310 68,7 738
13 (6,7 159 (41,6) ¢
(fast erscheinungsfrei) 67) (754) 20 (80,5) % (41.6) (63,1;74,2) (68,5,79,1)
139 155 36,0 40,3
PGA 0" hei frei 0 33(86)° ' '
° (erscheinungsfre) (360)2° | (403)2b (65) (31,2, 408) (35.4; 45.2)
325 336 769 80,0
PASI 75 14(7,3 204 (53,4) @ ' '
(7.3) (842) a0 (87,3)2° (534) (71,8;82,1) (75,1; 85,0)
252 262 62,2 64,9
PASI 90 6 (3,1 98 (25,7) ¢ ' '
@1) (653) % (68,1) 3% (257) (56,8, 67,5) (59,7;70,2)
135 145 35 37,7
PASI 100 0 28(7,3) ¢ '
(35,0) 2 (37,7)2° 7:3) (30,2;39,7) (32,8, 42,5)
250 264 59,0 61,6
ltch NRS Vermind >4¢ 33(20,9 200 (64,1) @ ' '
o erminderung > (20,9) (79,9) 35 (82,5) 2 (64,1) (51.2:667) (54.0: 69.2)

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population
Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

4 p<0007im Vergleich zu Placebo

b p <0007 im Vergleich zu Etanercept

¢ Patienten mit Itch NRS = 4 zu Studienbeginn: Placebo N = 158, Ixekizumab 80 mg Q4W N = 313, Ixekizumab 80 mg Q2W N = 320, Eta-
nercept N =312

Ixekizumab zeigte ein rasches Einsetzen der Wirksamkeit mit einer mehr als 50 %igen Reduktion des mittleren PASI in Woche 2
(Abbildung 1). Der Prozentsatz der Patienten, die PASI 75 erreichten, war bereits in Woche 1 unter Ixekizumab signifikant hoher als
unter Placebo und unter Etanercept. Ungeféhr 25 % der Patienten, die mit Ixekizumab behandelt wurden, erreichten in Woche 2 ei-
nen PASI-Score < 5, mehr als 55 % erreichten einen PASI-Score < 5 bis zur Woche 4 mit einem Anstieg auf 85 % bis zur Woche 12
(im Vergleich zu 3 %, 14 % und 50 % unter Etanercept). Signifikante Verbesserungen beim Schweregrad des Juckreizes wurden bei
mit Ixekizumab behandelten Patienten in Woche 1 beobachtet.

Abbildung 1. PASI-Score, prozentuale Verbesserung bei jeder Nach-Baseline-Visite (mBOCF) in der /ntent-to-treat-Population wah-
rend der Induktionsphase — UNCOVER-2 und UNCOVER-3

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

-100 -

PASI % Verbesserung gegeniiber Baseline

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab wurde unabhangig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, Gewicht, PASI-
Schweregrad bei Studienbeginn, Ort der Plaques, gleichzeitig bestehender Psoriasis-Arthritis und vorhergehender Behandlung mit
einem Biologikum gezeigt. Ixekizumab war wirksam bei Patienten ohne Vorbehandlung mit systemischer Therapie oder Biologika,
bei Patienten mit vorhergehender Biologika-/Anti-TNF-Therapie sowie bei Patienten mit Therapieversagen unter Biologika/Anti-
TNF-Therapien.

Bei Patienten, die in Woche 12 von UNCOVER-2 als sPGA (0 oder 1)-Non-Responder auf Etanercept eingestuft (N = 200) und nach
einer vierwochigen Auswaschphase auf Ixekizumab 80 mg Q4W umgestellt wurden, erreichten 73 % einen sPGA von 0 oder 1 und
83,5 % einen PASI 75 nach jeweils 12 Wochen Behandlung mit Ixekizumab.

Stand: Mérz 2026 023081-61090-155 9[25]
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In zwei klinischen Studien, die eine aktive Vergleichsmedikation umfassten (UNCOVER-2 und UNCOVER-3), betrug die Rate von
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen sowohl fir Etanercept als auch fiur Ixekizumab 1,9 % und die Abbruchrate aufgrund
von Nebenwirkungen war mit Etanercept 1,2 % und mit Ixekizumab 2 %. Die Infektionsrate lag mit Etanercept bei 21,5 % und mit
Ixekizumab bei 26 %; mit schwerwiegenden Infektionen von 0,4 % bei Etanercept und 0,5 % bei Ixekizumab.

Aufrechterhaltung des Ansprechens in Woche 60 und bis zu 5 Jahren

Patienten mit urspriinglicher Randomisierung fur Ixekizumab, die in Woche 12 Responder waren (d. h. SPGA Wert von 0 oder 1)
wurden in UNCOVER-1 und UNCOVER-2 fiir weitere 48 Wochen erneut flr eine Behandlung mit Placebo oder Ixekizumab (80 mg
alle vier oder zwolf Wochen [Q4W oder Q12W]) randomisiert.

Bei Patienten mit einem sPGA-Ansprechen von 0 oder 1 in Woche 12, die fir ein Absetzen der Behandlung re-randomisiert wurden
(d. h. auf Placebo), betrug die mediane Zeit bis zu einem Riickfall (SPGA > 3) in den kombinierten UNCOVER-1- und UNCOVER-2
Studien 164 Tage. Nach erneutem Therapiebeginn mit Ixekizumab 80 mg Q4W erreichten von diesen Patienten 71,5 % innerhalb
von 12 Wochen wieder ein sSPGA-Ansprechen von 0 oder 1.

Tabelle 5. Aufrechterhaltung des Ansprechens und der Wirksamkeit in Woche 60
(Studien UNCOVER-1 und UNCOVER-2)

Unterschied zu Placebo bei
Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate
(95 % Cl)
Endpunkte 80mMgQ4W | 80mgQ2W | 80mMgQ4W | 80mgQ2W | 80mgQ4W | 80mgQ2W
P (Induktion) / (Induktion) / (Induktion) / (Induktion) / (Induktion) / | (Induktion) /
Placebo Placebo 80 mg Q4W 80 mg Q4W 80 mg Q4W | 80 mg Q4W
(Erhaltung) (Erhaltung) (Erhaltung) (Erhaltung) (Erhaltung) (Erhaltung)
(N=191) (N=211) (N =195) (N=221)
Aufrechterhalten eines sPGA ,0" (er- 624 207
scheinungsfrei) oder ,1" (fast erschei- 12 (6,3) 16 (7,6) 134 (68,7)° 173(78,3) ¢ (551 ;’69,8) (64,2;'77,2)
nungsfrei)
sPGA ,0" (erscheinungsfrei) aufrecht- 47,7 56,0
3(1,6 6 (2,8 96 (49,2) ¢ 130 (58,8) @
erhalten oder erreicht (16) 28) (492) (588) (40,4; 54,9) (49,1, 62,8)
PASI 75 66,5 74,3
15(79 19 (9,0 145 (74,4) @ 184 (83,3) @ ' '
aufrechterhalten oder erreicht (7.9) (.0 (744) (833) (59,3, 73,7) (68,0; 80,5)
PASI 90 62,0 71,7
94,7 10 (4,7 130 (66,7) @ 169 (76,5) @ ’ '
aufrechterhalten oder erreicht “7) (47) (66.7) (76.5) (54,7, 69,2) (65,4, 78,0)
PASI 100 48,2 54,6
3(1,6 6(2,8 97 (49,7) ¢ 127 (57,5) ¢ ' '
aufrechterhalten oder erreicht (16) 28) (49.7) (57.9) (40,9; 55,4) (47,7,61,5)

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Analysenpopulation
Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

4 p<0007im Vergleich zu Placebo

Ixekizumab war bei der Aufrechterhaltung des Therapieansprechens bei Patienten ohne Vorbehandlung mit systemischer Thera-
pie oder Biologika, bei Patienten mit vorhergehender Biologika-/Anti-TNF-Therapie sowie bei Patienten mit Therapieversagen unter
Biologika/Anti-TNF-Therapien wirksam.

Signifikant starkere Verbesserungen im Vergleich zu Placebo und Etanercept konnten in Woche 12 nach Studienbeginn bei Nagel-
Psoriasis (gemessen anhand des Nail Psoriasis Severity Index INAPSI]), bei Kopfhaut-Psoriasis (gemessen anhand des Psoriasis
Scalp Severity Index [PSSI]) und bei palmoplantarer Psoriasis (gemessen anhand des Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPA-
Sl]) gezeigt werden. Diese Verbesserung konnte bei Patienten unter Behandlung mit Ixekizumab, die in Woche 12 ein sPGA-An-
sprechen von 0 oder 1 hatten, bis Woche 60 aufrecht erhalten werden.

Von den 591 Patienten, die Ixekizumab Q2W wahrend der Induktionsphase und anschlielend Q4W als Erhaltungstherapie in den
Studien UNCOVER-1, UNCOVER-2 und UNCOVER-3 erhalten hatten, vollendeten 427 Patienten 5 Jahre der Ixekizumab-Be-
handlung. Davon erforderten 107 Patienten eine Dosis-Eskalation. Von den Patienten, die die Untersuchung in Woche 264 voll-
endet haben (N = 427), zeigte sich bei 295 Patienten (69 %) ein sPGA (0 oder 1), bei 289 Patienten (68 %) ein PASI-90- und bei
205 Patienten (48 %) ein PASI-100-Ansprechen in Woche 264. Der DLQI wurde nach der Induktionsphase in UNCOVER-1 und UN-
COVER-2 erfasst, und bei 113 Patienten (66 %) zeigte sich ein DLQI- Ansprechen (0 oder 1).

Lebensqualitét / Von Patienten beschriebene Ergebnisse

In allen Studien war Ixekizumab in Woche 12 mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat verbunden. Bewertet wurde dies anhand der mittleren Reduktion gegendber den Ausgangswerten im Dermatology Life
Quality Index (DLQI) (Ixekizumab 80 mg Q2W von -10,2 bis -11,1, Ixekizumab 80 mg Q4W von -9,4 bis -10,7, Etanercept von -7,7 bis
-8,0 und Placebo von -1,0 bis -2,0). Ein signifikant hoherer Prozentsatz der mit Ixekizumab behandelten Patienten erreichte einen
DLQI von 0 oder 1. In allen Studien erreichte ein signifikant grolierer Prozentsatz der mit Ixekizumab behandelten Patienten eine
Reduktion im /tch NRSvon = 4 Punkten in Woche 12 (84,6 % fur Ixekizumab Q2W, 79,2 % fur Ixekizumab Q4W und 16,5 % fur Pla-
cebo). Dieser Nutzen wurde im Zeitverlauf bei den mit Ixekizumab behandelten Patienten, die in Woche 12 ein sPGA-Ansprechen
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von 0 oder 1 hatten, bis zu Woche 60 aufrechterhalten. Es gab keinen Hinweis auf eine Verschlechterung einer Depression bei ei-
ner Behandlung mit Ixekizumab bis zu 60 Wochen bei Bewertung anhand des Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-

Report.

Post-Marketing, direkte Vergleichsstudien

IXORA-S: In einer doppelblinden Studie war Ixekizumab im Hinblick auf den primaren Endpunkt PASI-90-Ansprechen in Woche 12
(Tabelle 6) Ustekinumab Gberlegen. Im PASI-75-Ansprechen zeigte sich die Uberlegenheit bereits ab Woche 2 (p < 0,001) und im

PASI 90- und PASI-100-Ansprechen ab Woche 4 (p < 0,001). Die Uberlegenheit von Ixekizumab versus Ustekinumab wurde eben-
falls in den nach Gewicht stratifizierten Subgruppen gezeigt.

Tabelle 6. PASI-Ansprechraten aus der Vergleichsstudie Ixekizumab versus Ustekinumab

Woche 12 Woche 24 Woche 52
Ixekizumab * | Ustekinumab ™ Ixekizumab Ustekinumab Ixekizumab * Ustekinumab ™
Patienten  (n) 136 166 136 166 136 166
PASI75 N (%) 120 (88,2 %) 114 (68,7 %) 124 (91,2 %) 136 (81,9 %) 120 (88,2 %) 126 (75,9 %)
PASI90, n (%) 99 (728 %) § 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) 98 (59,0 %) 104 (76,5 %) 98 (59,0 %)
PASI 100, n (%) 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %) 39 (23,5 %) 71 (52,2 %) 59 (35,5 %)

*

Ixekizumab 160 mg als Initialdosis verabreicht, gefolgt von 80 mg in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12, und anschlie3end 80 mg Q4W
Gewichtsbasierte Dosierung: Patienten, die mit Ustekinumab behandelt wurden, erhielten 45 mg oder 90 mg in

Woche 0 und 4, anschlieBend alle 12 Wochen bis Woche 52 (dosiert nach Gewicht gemal3 zugelassener Dosierung)

§ p < 0,007 versus Ustekinumab (p-Wert nur fiir den primaren Endpunkt)

A

IXORA-R: Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab wurden auch in einer 24-wochigen randomisierten doppelblinden Paral-
lelgruppen-Studie untersucht, in der Ixekizumab mit Guselkumab verglichen wurde. Hierbei zeigte sich eine Uberlegene Wirk-
samkeit von Ixekizumab bereits ab Woche 4 im Erreichen vollstandig erscheinungsfreier Haut sowie im Erreichen des primaren
Endpunktes (PASI 100 in Woche 12) und eine Nicht-Unterlegenheit im PASI-100-Ansprechen in Woche 24 (Tabelle 7).

Tabelle 7. Wirksamkeitsansprechen aus Vergleichsstudien zu Ixekizumab versus Guselkumab, Inten-to-Treat Population @

Guselkumab Ixekizumab Unterschied
Endpunkte Zeitpunkte (N =507) (N =520) (IXE - GUS), p-Wert
Ansprechen, n (%) Ansprechen, n (%) % (CI)

Primérer Endpunkt

PASI 100 Woche12 | 126 (24,9) 215 (413) | 165  (108222) | <0001
Wichtige sekundére Endpunkte

PASI 75 Woche 2 26 (51) 119 (22,9) 17,8 (13,7;21,8) < 0,001
PASI 90 Woche 4 40 (79 109 (21,0) 13,1 (89;17,3) <0,001
PASI 100 Woche 4 7 (14 | 35 (67) 54 (3,0;7,7) <0,001
PASI 90 Woche 8 182 (359) 304 (585) 226  (16,6,28,5) <0,001
SPGA (0) Woche 12 128 (252) 218 (419) 167  (11,0,224) <0,007
PASI 50 Woche 1 47 9,3) 143 (27,5 182  (13,6;228) <0,001
PASI 100 Woche 8 69  (13,6) 154 (29,6) 160  (11,1;20,9) <0,001
PASI 100 Woche 24 265 (523 260 (50,0 2,3 (-84;3,8) 0,414

Abktirzungen: CI = confidence interval (Konfidenzintervall), GUS = Guselkumab, IXE = Ixekizumab, N = Anzahl an Patienten in der Analysen-
population, n = Anzahl an Patienten in der spezifischen Kategorie; PASI = psoriasis area and severity index; SPGA = static Physician Global
Assessment;

4 Endpunkte wurden in dieser Reihenfolge ausgewertet
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Abbildung 2: PASI 100 in Woche 4, 8, 12 und 24; NRI
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p < 0,001 versus Guselkumab in Woche 4, 8 und 12
NRI = Non-Responder Imputation

Wirksambkeit bei genitaler Psoriasis

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie (IXORA-Q) wurde an 149 erwachsenen Patienten (24 % Frauen) mit
einer mittelschweren bis schweren genitalen Psoriasis (SPGA des Genitalbereichs von > 3) durchgefiihrt. Die Patienten hatten eine
Hautbeteiligung von mindestens 1 % BSA ([Bodly Surface Areal 60,4 % hatten eine Hautbeteiligung von > 10 % BSA) und haben auf
mindestens eine vorangegangene topische Therapie zur Behandlung der genitalen Psoriasis nicht angesprochen oder diese nicht
vertragen. Die Patienten hatten zumindest eine mittelschwere Plaque-Psoriasis (definiert als sPGA-score > 3 und waren geeignet
fur eine Phototherapie und/oder systemische Therapie) Gber mindestens 6 Monate.

Studienteilnehmende, die auf Ixekizumab randomisiert wurden, erhielten eine Initialdosis von 160 mg, gefolgt von 80 mg alle 2 Wo-
chen flir eine Dauer von 12 Wochen. Der primare Endpunkt war der Anteil an Patienten, die einen sSPGA im Genitalbereich von ,0”
(erscheinungsfrei) oder ,1" (fast erscheinungsfrei) (sSPGA-G 0/1) erreichten. In Woche 12 erreichten, unabhangig von der Hautbetei-
ligung zu Studienbeginn, signifikant mehr Studienteilnehmende unter Ixekizumab einen sPGA-G 0/1 und einen sPGA 0/1 als Studi-
enteilnehmende unter Placebo (Hautbeteiligung zu Studienbeginn von T % bis < 10 % BSA bzw. = 10 % BSA: sSPGA-G von ,0” oder
17 Ixekizumab 71 % bzw. 75 %; Placebo: 0 % bzw. 13 %). Auf Basis von Patientenangaben (PRO, patient reported outcome) er-
reichte ein signifikant groierer Anteil an Patienten, die mit Ixekizumab behandelt wurden, eine Verringerung der Schwere der Aus-
wirkungen der Psoriasis im Genitalbereich: Schmerzen, Jucken, Auswirkungen auf die sexuelle Aktivitdt und im DLQI (Dermatology
Quality of Life Index).

Tabelle 8. Wirksamkeitsergebnisse in Woche 12 bei Erwachsenen mit genitaler Psoriasis in der Studie IXORA-Q; NRI ¢

Endpunkte Ixekizumab Placebo Unterschied zu Placebo
(95 % ClI)

Anzahl der randomisierten Patienten (N) N=75 N=74

sPGA-G ,0" oder 1" 73 % 8% 65 % (53 %, 77 %)

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

DLQI 0,17 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N mit GPSS /tch NRS Score 2 3 zu Studienbeginn N =62 N =60

GPSS Genital Itch (= 3 Punkte Verbesserung) 60 % 8% 51 % (37 %, 65 %)

N mit SFQ Item 2 Score 2= 2 zu Studienbeginn N =37 N =42

SFQ-item 2 Score, ,0" (nie eingeschrankt) oder ,1" 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)

(selten eingeschrankt)

a  Abkirzungen: NRI = Non-Responder Imputation; SPGA = static Physician Global Assessment; SPGA-G = static Physician Global Assess-

ment des Genitalbereichs; GPSS = Genital Psoriasis Symptom

Scale; SFQ = Sexual Frequency Questionnaire; DLQI = Dermatology Quality of Life Index,

Ein DLQI Score von 0,7 gibt an, dass der Hautzustand keine Auswirkungen auf das Leben des Patienten hat. sSPGA von 0" oder 1" st
dquivalent zu ‘erscheinungsfrei” oder ‘fast erscheinungsfrei’: NRS = Numeric Rating Scale; SE = Standard Error

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte Studie (IXORA-Peds) schloss 201 Kinder und Jugendliche
im Alter von 6 bis < 18 Jahren ein, die eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis hatten (definiert als ein sSPGA-Ansprechen
> 3, betroffene Korperoberflache von > 10 % und einem PASI-Ansprechen > 12) und fiir eine Phototherapie oder systemische The-
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rapie infrage kamen oder inadaquat mit topischer Therapie behandelt waren. Die Patienten wurden randomisiert auf Placebo
(n = 56), Etanercept (n = 30) oder Ixekizumab (n = 115) mit einer Dosierung entsprechend ihres Gewichts:

< 25kg: 40 mg in Woche 0 gefolgt von 20 mg Q4W (n = 4)
25 kg bis 50 kg: 80 mg in Woche 0 gefolgt von 40 mg Q4W (n = 50)
> 50 kg: 160 mg in Woche 0 gefolgt von 80 mg Q4W (n = 147)

Patienten, die auf Etanercept randomisiert wurden (Patienten mit schwerer Psoriasis) erhielten eine wochentliche Dosis von
0,8 mg/kg, hochstens 50 mg pro Dosis, von Woche 0 bis Woche 11.

Nach der initialen 12-wochigen doppelblinden Induktionsphase waren Patienten berechtigt, an einer 48-wdchigen Open-Label-Er-
haltungsphase (von Woche 12 bis Woche 60) mit Ixekizumab in der entsprechenden gewichtsabhédngigen Dosis teilzunehmen, ge-
folgt von einer Verlangerungsphase von bis zu 108 Wochen.

Klinisches Ansprechen in Woche 12

Das klinische Ansprechen wurde nach 12 Wochen beurteilt, definiert als Anteil an Patienten, die den kombinierten primaren End-
punkt eines sSPGA-Ansprechens von 0" (erscheinungsfrei) oder ,1" (fast erscheinungsfrei) mit mindestens 2 Punkten Verbesse-
rung ab Therapiebeginn erzielten und dem Anteil an Patienten mit einer PASI-Reduktion von mindestens 75 % (PASI 75) bezogen

auf den Ausgangswert.

Weitere ausgewertete Ergebnisse zu Woche 12 waren der Anteil an Patienten, die einen PASI 90, PASI 100 oder einen sPGA von ,0"
erzielten, sowie eine Verbesserung im Schweregrad des Juckreizes gemessen anhand einer Reduktion von mindestens 4 Punkten
auf einer numerischen 11-Punkte-Skala (/tch Numeric Rating Scale).

Die Patienten hatten einen medianen Baseline-PASI-Score von 17 mit einer Spanne von 12 - 49. Der Baseline-sPGA war ,schwer”
oder ,sehr schwer” bei 49 % der Patienten. Von allen Patienten hatten 22 % eine vorherige Phototherapie und 32 % eine vorherige
konventionelle systemische Therapie zur Behandlung ihrer Psoriasis erhalten. 25 % der Patienten (n = 43) waren jlinger als 12 Jah-
re (14 % der Patienten [n = 24] waren 6 - 9 Jahre alt und 11 % der Patienten [n = 19] waren 10 - 11 Jahre alt); 75 % (n = 128) waren

12 Jahre oder alter.

Das klinische Ansprechen wird in Tabelle 9 gezeigt.

Tabelle 9. Wirksamkeitsergebnisse bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis, NRI

Endpunkte Ixekizumab ¢ Placebo Unterschied zu Etanercept ? Unterschied zu
(N=115) (N =56) Placebo (95 % ClI) (N =230) Etanercept
n (%) n (%) n (%) (95%Cl) 2
sPGA ,0" (erscheinungsfrei) oder , 1"
(fast erscheinungsfrei) ¢
Woche 4 55 (48) 4(7) | 40,7(293;520) 000) | 36,8(21,5522)
Woche 12 ¢ 93 (81) 6(11) | 702(593;81,0) 16(53) | 23,0(0,6;454)
sPGA 0" (erscheinungsfrei) 60 (52) 1(2) | 504 (40,6;60,2) 5(17) | 46,5(26,2;66,8)
PASI 75
Woche 4 62 (54) 5(9) | 450(33,2;568)" 3(10) | 34,7(156; 53,8
Woche 12 ¢ 102 (89) 14(25) | 637(51,0,764) 7 19(63) | 20,9(0,1;41,7)
PASI 90 ¢ 90 (78) 3(5) | 729(633;825)" 12 (40) | 36,3 (14,2; 58,5)
PASI 100 ¢ 57 (50) 1(2) | 478(380;57,6) 5(17) | 439(234;643
Itch NRS Verminderung (= 4 Punkte) & € 59 (71) 8(20) | 51,1(353;66,9)" | nicht ausgewertet -

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population, NRI = Non-Responder Imputation

a

40 mg oder 20 mg alle 4 Wochen (liber die Dauer von 12 Wochen.

Ixekizumab = 38) erstellt.
Kombinierte primare Endpunkte.

9 Ergebnisse in Woche 12.
e

Baseline-ltch-NRS-Score > 4 sind wie folgt: Ixekizumab, n = 83; Placebo, n = 40.
f p<oo001

In Woche 0 erhielten die Patienten abhdngig von der Gewichtskategorie 160 mg, 80 mg oder 40 mgq Ixekizumab, gefolgt von 80 mg,

Vergleiche mit Etanercept wurden fiir die Sub-Population von Patienten aul3erhalb der USA und Kanadas mit schwerer Psoriasis (n fir

Itch NRS (= 4-Punkt-Verbesserung) bei Patienten mit einem Baseline-Juckreiz von > 4 Punkten. Die Anzahl an ITT Patienten mit einem
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Abbildung 3. Anteil an Kindern und Jugendlichen mit Plague-Psoriasis mit einem PASI 75-Ansprechen bis Woche 12
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Patienten im Ixekizumab-Behandlungsarm zeigten klinisch bedeutsam hohere CDLQI/DLQI (0; 1)-Ansprechraten in Woche 12 (NRI)
im Vergleich zu Placebo. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war bereits ab Woche 4 erkennbar.

In Woche 12 kam es im Vergleich zu Placebo zu einem verbesserten Ansprechen bei Nagel-Psoriasis (gemessen anhand des Nai/
Psoriasis Severity Index [NAPSI = 0: Ixekizumab 18 % (6/34); Placebo 0 % (0/12)]), bei Kopfhaut-Psoriasis (gemessen anhand des

Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI = 0: Ixekizumab 69 % (70/102); Placebo 16 % (8/50)]) sowie bei palmoplantarer Psoriasis (ge-
messen anhand des Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI 75: Ixekizumab 53 % (9/17); Placebo 11 % (1/9)]).

Aufrechterhaltung des Ansprechens in Woche 60 und bis zu 108 Wochen
Bei Patienten, die kontinuierlich mit Ixekizumab behandelt wurden, wurden klinisch bedeutsame Verbesserungen der Wirk-
samkeitsendpunkte bis Woche 108 aufrechterhalten:

PASI 75: 83,0 % in Woche 60; 76,6 % in Woche 108 (NRI)
sPGA (0,1): 74,5 % in Woche 60; 68,1 % in Woche 108 (NRI)

Psoriasis-Arthritis

Ixekizumab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-llI-Studien bei 780 Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis (> 3 geschwollene und > 3 druckschmerzempfindliche Gelenke) untersucht. Die Patienten hatten im Mittel seit
5,33 Jahren die Diagnose Psoriasis-Arthritis (Classification-Criteria-for-PsoriaticArthritis] CASPAR-] -Kriterien) und 94 % hatten auch
Lasionen einer Plaque-Psoriasis oder eine dokumentierte Vorgeschichte von Plaque-Psoriasis. 12,1 % der Patienten hatten eine
mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis bei Studienbeginn. Uber 58,9 % bzw. 22,3 % der Patienten mit Psoriasis-Arthritis wie-
sen zu Studienbeginn eine Enthesitis bzw. Daktylitis auf. Der primé&re Endpunkt beider Studien war das American-College-of-Rheu-
matology (ACR)-20-Ansprechen bei Woche 24, gefolgt von einer Langzeit-Verlangerungsphase von Woche 24 bis Woche 156

(3 Jahre).

In der Studie SPIRIT-P1 zu Psoriasis-Arthritis erhielten Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis und ohne vorherige biologische The-
rapie randomisiert Placebo, Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen (aktiver Kontrollreferenzarm), Ixekizumab 80 mg alle 2 Wochen
(Q2W) oder Ixekizumab 80 mg alle 4 Wochen (Q4W). Beide Ixekizumab Behandlungen beinhalteten eine Initialdosis von 160 mg.
85,3 % der Patienten dieser Studie erhielten im Vorfeld eine Behandlung mit > 1 konventionellen krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatikum (conventional disease-modifying antirheumatic drug - cDMARD). 53 % der Patienten erhielten begleitend MTX in ei-
ner mittleren wochentlichen Dosis von 15,8 mg. 67 % dieser Patienten erhielten eine Dosis von = 15 mg. Patienten mit einem unzu-
reichenden Ansprechen in Woche 16 erhielten eine Rescue Therapy (Modifikation der Begleitmedikation). Patienten unter Ixekizu-
mab Q2W oder Q4W erhielten weiterhin Ixekizumab nach dem urspriinglich zugewiesenen Dosierungsschema. In Woche 16 oder
24 wurden Patienten mit Adalimumab oder Placebo in Abhangigkeit von ihrem klinischen Ansprechen erneut 1:1 auf Ixekizumab
Q2W oder Q4W randomisiert. 243 Patienten beendeten die Verlangerungsphase der Studie mit Ixekizumab Uber 3 Jahre.

In der Studie SPIRIT-P2 zu Psoriasis-Arthritis wurden Patienten eingeschlossen, die im Vorfeld eine Anti-TNF-Therapie erhalten
hatten, die aufgrund von mangelnder Wirksamkeit oder Intoleranz abgebrochen worden war (Anti-TNF-IR-Patienten). Die Patienten
erhielten randomisiert Placebo, Ixekizumab 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder Ixekizumab 80 mg alle 4 Wochen (Q4W). Beide Ixeki-
zumab Behandlungen beinhalteten eine Initialdosis von 160 mg. 56 % bzw. 35 % der Patienten hatten ein unzureichendes Anspre-
chen auf 1T TNF-bzw. 2 TNF-Inhibitoren. SPIRIT-P2 untersuchte 363 Patienten, von denen 41 % gleichzeitig eine mittlere Dosis von
16,17 mg MTX erhielten. 73,2 % dieser Patienten erhielten eine MTX-Dosis von > 15 mg. Patienten mit einem unzureichenden An-
sprechen in Woche 16 erhielten eine Rescue Therapy (Modifikation der Begleitmedikation). Patienten unter Ixekizumab Q2W oder
Q4W erhielten weiterhin Ixekizumab nach dem urspriinglich zugewiesenen Dosierungsschema. Basierend auf ihrem Ansprechen
erhielten Placebo-Patienten 1:1 randomisiert Ixekizumab Q2W oder Q4W. 168 Patienten beendeten die Verlangerungsphase der
Studie mit Ixekizumab Uber 3 Jahre.
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Zeichen und Symptome
Die Behandlung mit Ixekizumab fiihrte zu einer signifikanten Verminderung der Krankheitsaktivitat im Vergleich zu Placebo in Wo-
che 24 (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10. Wirksamkeitsergebnisse aus SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 in Woche 24

SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
End- Unterschied zu Placebo Unterschied zu Placebo
punkte (95% Cl) (95 % ClI)
PBO Ixeki- Ixeki- ADA Ixeki- Ixeki- PBO Ixeki- Ixeki- Ixeki- Ixeki-
(N=106)| zumab | zumab [(N=101)] zumab zumab  [(N=118)| zumab | zumab zumab zumab
Q4w Q2W Q4w Q2w Q4w Q2W Q4w Q2W
(N=107) (N=103) (N=122) (N =123)

ACR 20-Ansprechen, n (%)
Wo- 278 319 33,8 28,5

32(30,2)| 62 (57,9)| 64 (62,1) |58 (57,4) 23(19,5) |65 (53,3) | 59 (48,0)

che 24 (15,0, 40,6) ¢ | (19,1,44,8) © (22,4, 452) ¢ | (17,1,39,8) ¢
ACR 50-Ansprechen, n (%)

Wo- 251 31,5 30,2 28,3

16 (15,1) |43 (40,2) | 48(46,6) |39 (38,6 ' ' 6(51) |43(352)|41(333 ! '

cheoa | 1615143 (402)| 48 (466) |39 (386) (13,6,36,6) ¢ | (19,7,43,3) ¢ 6.1 (352)]41(33.9) (20,8,39,5) ¢ | (19,0,37,5) ©
ACR 70-Ansprechen, n (%)

Wo- 17,7 28,3 22,1 12,2

6(57) 125(234)| 35(34,0) 26(257 0 27 (22,1)115(12,2
che 24 7 (234) (340) (257) (86,268) ¢ | (182,385) ¢ (2217) (122) (148,295 ¢ | (64,180) ¢

Minimale Krankheitsaktivitét (Minimal disease activity - MDA), n (%)
Wo- 14,8 257 24,5 20,2

16 (151) | 32(29,9) | 42 (40,8) |32 (31,7 ' ' 4(3,4) |34(279)|29 (236 ' '
che 24 (151) (299) (408) (31.7) (88,258)7 | (14,0,37,4) ¢ (34 (279) (236) (159,33,1) | (12,0,284) ¢
ACR 50 und PASI 100 bei Patienten mit einer Hautbeteiligung > 3 % BSA bei Studienbeginn, n (%)
Wo- 27,3 30,7 17,6 14,7

1(1,5) 121(288)] 19(322)  9(132 ' ' 0(0,0) [12(17,6)|10(14,7 ' :

che 24 (19) (288) (822) (132) (16,5,38,1) ¢ | (18,4,43,0)° ©0) (176) (147) (86,26,7)¢ | (63,231)°¢
Abkdirzungen: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20 %/50 %/70 % Ansprechrate; ADA = Adalimumab, BSA = body surface
area (Kérperoberflédche), Cl = confidence interval (Konfidenzintervall); Q4W = Ixekizumab 80 mg alle 4 Wochen; Q2W = Ixekizumab 80 mg alle
2 Wochen, N = Anzahl der Patienten in der Analysenpopulation, n = Anzahl der Patienten in der entsprechenden Kategorie; NRI = non-respon-
der imputation; PASI 100 = psoriasis area and severity index 100 % Verbesserung; PBO = Placebo;
Hinweis: Patienten, die in Woche 16 eine Rescue Therapy erhielten oder fehlende Daten aufwiesen, wurden fir Analysen in Woche 24 als

Non-Responder gewertet.
Begleittherapie mit cODMARDs beinhalteten MTX, Leflunomid und Sulfasalazin.

a p<005 b p<001, °  p<0007im Vergleich zu Placebo

Bei Patienten mit bereits vorhandener Daktylitis oder Enthesitis flihrte die Behandlung mit Ixekizumab Q4W zu einer Verbesserung
in Woche 24 im Vergleich zu Placebo (Remission der Daktylitis bzw. Enthesitis: 78 % vs. 24 %; p < 0,001 bzw. 39 % vs. 21 %;
p<0,01).

In Woche 12 betrug bei Patienten mit einer Hautbeteiligung von > 3 % BSA das PASI 75-Ansprechen 67 % (94/141) fir diejenigen
mit dem Q4W Dosierungsschema und 9 % (12/134) fur die Placebo-Patienten (p < 0,001). Der Anteil an Patienten, die ein PASI 75-,
PASI 90- oder PASI 100-Ansprechen in Woche 24 erreichten, war groRer fir Ixekizumab Q4W im Vergleich zu Placebo (p < 0,007).
Bei Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaqgue-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis zeigte das Ixekizumab Q2W
Dosierungsschema eine signifikant hhere Ansprechrate fir PASI 75, PASI 90 und PASI 100 im Vergleich zu Placebo (p < 0,007)
und einen klinisch relevanten Vorteil gegenliber dem Q4W Dosierungsschema.

Die Ansprechraten auf Ixekizumab waren bereits in Woche 1 fiir ACR 20, in Woche 4 fir ACR 50 und in Woche 8 fir ACR 70 signifi-
kant hoher im Vergleich zu Placebo, und das hielt bis zur Woche 24 an; die Effekte hielten bei jenen Patienten, die in der Studie ver-
blieben, 3 Jahre lang an.
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Abbildung 4. ACR 20-Ansprechen in SPIRIT-P1 im zeitlichen Verlauf bis Woche 24

100 4 _.m--PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —— IXE Q4W (N=107e— IXE Q2W (N=103)
90 -

ACR 20 Ansprechrate, %

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

Behandlungswoche

Sowohl fir Ixekizumab Q2W als auch fiir Ixekizumab Q4W:
b p<007und ¢ p<0007im Vergleich zu Placebo.

In SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 konnten vergleichbare Ansprechraten flir ACR 20/50/70 bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis beobach-
tet werden, unabhangig davon, ob eine gleichzeitige Behandlung mit cDMARDs, einschlieBlich MTX, stattfand oder nicht.

In SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 konnten Verbesserungen aller ACR Kriterien gezeigt werden, inklusive der Schmerzbewertung der Pa-
tienten. In Woche 24 war die Patientenanzahl mit einem modifizierten Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC)-Ansprechen
unter Ixekizumab signifikant groRRer als unter Placebo.

In SPIRIT-P1 konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit bis Woche 52 erhalten blieb, gemessen anhand ACR 20/50/70-An-
sprechraten, MDA, Remission der Enthesitis und Daktylitis und PASI 75/90/100-Ansprechraten.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab konnte unabhangig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, Krankheits-
dauer, Gewicht, Hautbeteiligung, CRP und DAS28-CRP zu Studienbeginn, Begleittherapie mit Corticosteroiden und vorangegange-
ner Biologika-Therapie gezeigt werden. Ixekizumab war wirksam bei Patienten, die Biologika-naiv waren, bereits mit Biologika be-
handelt worden waren und bei denen, die kein Ansprechen auf Biologika gezeigt hatten.

In SPIRIT-P1 vollendeten 63 Patienten 3 Jahre Therapie mit Q4W Ixekizumab. Unter den 107 Patienten, die auf Ixekizumab Q4W
randomisiert wurden (NRI-Analyse der ITT-Population), zeigten in Woche 156 54 Patienten (50 %) ein ACR20, 41 Patienten (38 %)
ein ACR50, 29 Patienten (27 %) ein ACR70 und 36 Patienten (34 %) ein MDA-Ansprechen.

In SPIRIT-P2 vollendeten 70 Patienten 3 Jahre Therapie mit Q4W Ixekizumab. Unter den 122 Patienten, die auf Ixekizumab Q4W
randomisiert wurden (NRI Analyse der ITT-Population), zeigten in Woche 156 56 Patienten (46 %) ein ACR20, 39 Patienten (32 %)
ein ACR50, 24 Patienten (20 %) ein ACR70 und 33 Patienten (27 %) ein MDA Ansprechen.

Radiologisches Ansprechen

In SPIRIT-P1wurde die Hemmung der radiologischen Progression struktureller Schaden anhand der Veranderung des modifi-
zierten total Sharp Score (MTSS) und seiner Komponenten, dem £rosion Score (ES) und dem Joint Space Narrowing Score (JSN)
in Woche 24 und 52 beurteilt und im Vergleich zum Ausgangswert angegeben. Die Daten flir Woche 24 sind in Tabelle 11 angege-
ben.

Tabelle 11. Verdnderung im modifizierten Total Sharp Score in SPIRIT-P1

Unterschied zu Placebo
(95 % CI)
PBO Ixekizumab Q4W Ixekizumab Q2W ADA Ixekizumab Q4W Ixekizumab Q2W
(N =106) (N=107) (N =103) (N=101)

Ausgangswert zu
Studienbeginn, Mit- 17,6 (28,62) 19,2 (32,68) 15,2 (28,86) 159 (27,37) NA NA
telwert (SD)
Veranderung zum
Ausgangswert in 0,51 (0,092) 0,18 (0,090) 0,09 (0,097) 0,13 (0,093)
Woche 24, LSM (SE)
Abkiirzungen: ADA = Adalimumab, CI = confidence interval (Konfidenzintervall); Q4W = Ixekizumab 80 mg alle 4 Wochen; Q2W = Ixekizumab
80 mg alle 2 Wochen, LSM = least squares mean, N = Anzahl der Patienten in der Analysenpopulation, PBO = Placebo; SE = standard error
(Standardfehler); SD = standard deviation (Standardabweichung).

0,33 0,42
(-0,57,-0,09) (-0,66,-0,19) ¢

b p<007; ¢ p<0007im Vergleich zu Placebo.
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Eine Hemmung der radiologischen Progression struktureller Gelenkschaden durch Ixekizumab wurde in Woche 24 nachgewiesen
(Tabelle 11). Der Anteil an Patienten ohne radiologische Progression (definiert als Verdnderung des mTSS-Ausgangswertes von

< 0,5) bis Woche 24 betrug 94,8 % fir Ixekizumab Q2W (p < 0,001), 89,0 % fiir Ixekizumab Q4W (p < 0,026), 95,8 % fiir Adalimumab
(p < 0,001) verglichen mit 77,4 % fir Placebo. In Woche 52 betrug die mittlere Anderung des mTSS von Baseline 0,27 fir Placebo/
Ixekizumab Q4W, 0,54 fir Ixekizumab Q4W/Ixekizumab Q4W und 0,32 fur Adalimumab/Ixekizumab Q4W. Der Anteil an Patienten

ohne radiologische Progression bis Woche 52 betrug 90,9 % fir Placebo/Ixekizumab Q4W, 85,6 % fir Ixekizumab Q4W/Ixekizum-

ab Q4W und 89,4 % fir Adalimumab/Ixekizumab Q4W. Die Patienten zeigten keine strukturelle Progression seit Baseline (definiert
als mTSS = 0,5) in den folgenden Behandlungsarmen: Placebo/Ixekizumab Q4W 81,5 % (N = 22/27), Ixekizumab Q4W/Ixekizumab
Q4W 73,6 % (N = 53/72) und Adalimumab/Ixekizumab Q4W 88,2 % (N = 30/34).

Korperliche Funktionstahigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 fiihrte die Behandlung sowohl mit Ixekizumab Q2W (p < 0,001) als auch mit Ixekizumab Q4W

(p <0,007) in Woche 24 zu einer signifikant verbesserten korperlichen Funktionsfahigkeit im Vergleich zu Placebo, gemessen an-
hand des Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), und wurde in SPIRIT-P1 bis Woche 52 aufrechterhalten.

Patienten, die mit Ixekizumab behandelt wurden, berichteten Verbesserungen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die
mithilfe des Physical Component Summary des Short Form-36 Health Survey (SF-36 PCS) Score gemessen wurde (p < 0,001).
Auch eine Verbesserung der Midigkeit konnte im Fatigue Severity NRS Score (p < 0,001) gezeigt werden.

Post-Marketing Phase 4, direkte Vergleichsstudie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab wurde in der SPIRIT-H2H Studie, einer multizentrischen, randomisierten, offenen,
Assessor verblindeten Parallelgruppenstudie mit Ixekizumab vs. Adalimumab untersucht. In dieser Studie wurden 566 Patienten
mit aktiver PsA behandelt, die bisher keine biologischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (-DMARD) erhalten hatten. Die
Patienten wurden zu Studienbeginn, basierend auf einer Begleittherapie mit cDMARD und dem Vorliegen von mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (PASI > 12, BSA > 10 und sPGA > 3), stratifiziert.

Ixekizumab war Adalimumab im Hinblick auf das primére Studienziel Uberlegen: gleichzeitiges Erreichen des ACR 50 und PASI 100
in Woche 24 (Ixekizumab 36 % vs. Adalimumab 27,9 %; p = 0,036; 95-%-Konfidenzintervall [0,5 %, 15,8 %]). Ixekizumab zeigte au-
Rerdem Nichtunterlegenheit (vorab definierte Spanne von -12 %) gegentiber Adalimumab fir ACR 50 (ITT[/ntent-to-treatFAnalyse:
Ixekizumab 50,5 % vs. Adalimumab 46,6 %; 3,9 % Unterschied vs. Adalimumab; 95-%-Konfidenzintervall [-4,3 %; 12,1 %], PPS(Per-
Protocol-Set)-Analyse Ixekizumab: 52,3 %, Adalimumab: 53,1 %, Unterschied: -0,8 % [CI:-10,3 %; 8,7 %]) und Uberlegenheit im Hin-
blick auf PASI 100 in Woche 24 (60,1 % mit Ixekizumab vs. 46,6 % mit Adalimumab; p = 0,001). Dies waren die wichtigsten sekun-
daren Endpunkte in der Studie. In Woche 52 erreichte ein groRerer Anteil an Patienten, die mit Ixekizumab versus ADA behandelt
wurden, ein gleichzeitiges ACR50 und PASI 100 Ansprechen [39 % (111/283) versus 26 % (74/283)] sowie nur einen PASI 100

[64 % (182/283) versus 41 % (117/283)]. Die Behandlungen mit Ixekizumab und ADA fiihrten zu vergleichbaren Ergebnissen fiir
ACR50 [49,8 % (141/283 versus 49,8 % (14/283)]. Das Ansprechen auf Ixekizumab war in der Monotherapie und in Kombination
mit Methotrexat konsistent.

Abbildung 5. Primarer Endpunkt (Gleichzeitiges Erreichen von ACR 50 & PASI 100) und wichtigste sekundare Endpunkte (ACR 50;
PASI 100) Ansprechraten Woche 0 — 24 [ITT-Population, NRI (Non-Responder Imputation)] ™

100 EEACR 50 & PASI 100: ADA (N=283)  C=JACR 50 & PASI 100: TALTZ (N=283)
«e#=+ ACR 50: ADA (N=283) =4 +ACR 50: TALTZ (N=283)
~8-PASI 100: ADA (N=283) ~@—PASI 100: TALTZ (N=283)

80 4

Ansprechrate (%)

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

o

Ixekizumab: Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis: 160 mg in Woche 0, anschlieBend 80 mg alle 2 Wo-
chen bis Woche 12 und danach alle 4 Wochen. Alle anderen Patienten: 160 mg in Woche 0, anschlielSend 80 mg alle 4 Wochen.
Adalimumab (ADA): Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis: 80 mg in Woche 0, anschlieBend 40 mg alle

2 Wochen ab Woche 1. Alle anderen Patienten: 40 mg in Woche 0, dann 40 mg alle 2 Wochen.

Das Signifikanzniveau ist nur fiir vordefinierte und auf Multiplizitat getestete Endpunkte angegeben.

Axiale Spondyloarthritis

Ixekizumab wurde bei insgesamt 960 erwachsenen Patienten mit axialer Spondyloarthritis in drei randomisierten, placebokontrol-
lierten Studien untersucht (zwei zur réntgenologischen und eine zur nicht-rontgenologischen axialen Spondyloarthritis).
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Rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Ixekizumab wurde bei insgesamt 657 Patienten in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien (COAST-V
und COAST-W) bei erwachsenen Patienten untersucht, welche trotz einer Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) ei-
ne aktive Erkrankung gemaR des Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4 und Wirbelsdulenschmerzen

>4 gemald einer numerischen Bewertungsskala hatten. In beiden Studien hatten die Patienten zu Studienbeginn im Mittel 17 Jahre
(Median von 16 Jahren) Symptome. Bei Studienbeginn erhielten etwa 32 % der Patienten begleitend ein cDMARD.

COAST-V untersuchte 341 Biologika-naive Patienten, die entweder mit Ixekizumab 80 mg oder 160 mg in Woche 0, gefolgt von

80 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder 4 Wochen (Q4W), mit Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen oder mit Placebo behandelt wurden.
Die Patienten, die ein Placebo erhielten, wurden in Woche 16 erneut randomisiert, um Ixekizumab zu erhalten (160 mg Anfangsdo-
sis, gefolgt von 80 mg Q2W oder Q4W). Die Patienten, die Adalimumab erhielten, wurden in Woche 16 erneut randomisiert, um
Ixekizumab (80 mg Q2W oder Q4W) zu erhalten.

COAST-W untersuchte 316 Patienten, die bereits Erfahrungen mit 7 oder 2 TNF-Inhibitoren hatten (90 % zeigten ein unzureichen-
des Ansprechen und 10 % eine Unvertraglichkeit gegentiber TNF-Inhibitoren). Alle Patienten wurden in Woche 0 mit Ixekizumab 80
oder 160 mg, gefolgt von 80 mg Q2W oder Q4W oder mit Placebo behandelt. Die Patienten, die Placebo erhielten, wurden in Wo-
che 16 erneut randomisiert, um Ixekizumab zu erhalten (160 mg Anfangsdosis, gefolgt von 80 mg Q2W oder Q4W).

Der priméare Endpunkt in beiden Studien war der Anteil der Patienten, der in Woche 16 ein ASAS40-Ansprechen (Assessment in
Spondyloarthritis International Society 40) erreichte.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichten Patienten, die mit Ixekizumab 80 mg Q2W oder 80 mg Q4W behandelt wurden, in Woche 16 ein hohe-
res ASAS40- und ASAS20-Ansprechen im Vergleich zu Placebo (Tabelle 12). Das Ansprechen der Patienten war unabhangig von
der Begleittherapie. Bei COAST-W war das Ansprechen unabhangig von der Anzahl der zuvor eingesetzten TNF-Inhibitoren.

Tabelle 12. Wirksamkeitsergebnisse in COAST-V und COAST-W in Woche 16

COAST-V, Biologika-naiv COAST-W, TNF-Inhibitor-vorbehandelt
L sy | "%
80 mg Placebo Unterschied zu 40 mg 80 mg Placebo Unterschied zu
2 (N=87) Placebo 9 Q2w P (N=104) Placebo 9
Q4w (N=90) Q4w
(N=81) (N=114)
ASAS20-Ansprechen 2, 52 35 24,0 53 55 31 184(57,31,1) ™
n (%), NRI (64,2 %) (40,2 %) (9.3,386) ™ (58,9 %) (482 %) (29,8 %)
ASAS40-Ansprechen 2 ¢ 39 16 29,8 32 29 13 129(27,232) "
n (%), NRI (48,1 %) (18,4 %) (16,2,433) ™ (35,6 %) (25,4 %) (12,5 %)
ASDAS
Anderungen zum Aus- 14 05 10(13,07) ok 43" 12 01 11(13,-08) .
gangswert
Ausgangswert 37 39 37 42 4,1
BASDAI Score
Anderungen zum Aus- ook _— bk
2,9 14 -1,5(:2,1,-09) 2,5 2.2 0,9 1,2 (-18,-0,7)
gangswert
Ausgangswert 68/ 68’ 67’ 7.5 7.3
MRT Wirbelsaule SPARCC ¢
Anderungen zum Aus- -11,0 -1,5 9,5(-12,6,-6,4) ™ 11,6 7 30 33 -6,3(-10,0,-2,5) ™
gangswert
Ausgangswert 14,5 158 20,0 83 6,4
BASDAI50 n (%), NRI 34 15 24,7 (11,4,381) ™| 29(322%) " 25 10 12,3(28,218)
(42,0 %) (17,2 %) (219%)" | (96%)’
ASDAS < 2,1, n (%) (Nied- 35 11 30,6 34 20 5 12,7 (4,6,20,8) ™
rige Krankheitsaktivitat), (432%) " | (126%)" (17,7, 43,4) ™ (37,8%) N (17,5 %) (4,8 %)
NRI
ASDAS < 1,3, n (%) (Inak- 13 2 138 14 4 1 2,5(-1,3,6,4)
tive Erkrankung), NRI (16,0 %) (2,3 %) (52,223) (156 %) (35%) " (1,0%)
ASAS HI 7
Anderungen zum Aus- 2,4 1,3 1,1 (-2,0,-03) " 23" -19 09 1,0(19,-01) "
gangswert
Ausgangswert 7,5 81 82 70,0 9,0
SF-36 PCS
Anderungen zum Aus- 7,7 36 41(19,6,2) ™ 6,9 6,6 14 52(30,7.4)
gangswert
Ausgangswert 34,0 320 335 27,5 30,6
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Abkirzungen: N = Anzahl der Patienten in der Intent-to-Treat-Population, NRI = Non-responder Imputation; Patienten mit fehlenden Daten
wurden als Non-Responder gewertet.

ASAS HI = Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Anderungen zum Ausgangswert = LSM (least square mean)-Anderung ge-
gentiber dem Ausgangswert in Woche 16; MRT Wirbelsdure SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Reso-
nance Imaging Scoring of the Spine (23 discovertebral unit scale)

a
b

In Woche 0 erhielten Patienten 80 mg oder 160 mg Ixekizumab.

Ein ASAS20-Ansprechen ist definiert als eine = 20 % Verbesserung und eine absolute Verbesserung gegentiber dem Ausgangswert von
> 1 Einheit (Bereich 0 bis 10) in = 3 von 4 Domanen (Patientengesamtbeurteilung, Wirbelsdulenschmerzen, Funktion und Entziindung),
und keine Verschlechterung von > 20 % und > 1 Einheit (Bereich 0 bis 10) in der verbleibenden Domane. Ein ASAS40-Ansprechen ist de-
finiert als eine > 40 % Verbesserung und eine absolute Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert von > 2 Einheiten in > 3 von 4 Do-
maénen ohne Verschlechterung in der verbleibenden Domane.

Primérer Endpunkt.

9 Die Zahlen der ITT-Patienten mit MRT-Daten zu Studienbeginn sind wie folgt: COAST-V: Ixekizumab, N = 81; PBO, N = 82: ADA, N = 85.
COAST-W: Ixekizumab, N = 58; PBO, N = 51.

€ Ein BASDAI50-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung von = 50 % des BASDAI-Scores gegentiber dem Ausgangswert.

T ASAS HI: Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index (ASAS HI) tiber alle Domanen hinweg.

9 Die berichteten Werte werden als Unterschied in % ( 95 % Cl) fir kategoriale Variablen und als Unterschied in LSM (95 % Cl) fiir kontinu-
jerliche Variablen angegeben.

h " post-Hoc-Analyse, nicht multiplizitétskorrigiert.

" vordefiniert, aber nicht multiplizitdtsadjustiert.

 p<005 ~ p<0071; ™ p <0007 im Vergleich zu Placebo.

In Woche 16 gab es Verbesserungen in den Hauptkriterien des ASAS40-Ansprechens (Wirbelsaulenschmerzen, BASFI, Patienten-
gesamtbeurteilung, Steifheit) und anderen Parametern der Krankheitsaktivitat, einschlielich CRP.

Abbildung 6. Prozentsatz der Patienten mit ASAS40-Ansprechen in COAST-V and COAST-W bis Woche 16, NRI @

COAST-V COAST-W

Ansprechrate (%)

Zeit (Wochen)
4 TALTZ 80 mg Q4W @ Adalimumab 40 mg Q2W A Placebo

@ Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gezahit.

p <005 o p<007; e p < 0,007 im Vergleich zu Placebo.

Ein @hnliches ASAS40-Ansprechen wurde bei den Patienten unabhangig von den CRP-Ausgangswerten, den ASDAS-Ausgangswer-
ten und den Wirbelséaulen-MRT-Werten (SPARCC-Score) beobachtet. Das ASAS40-Ansprechen wurde unabhéngig von Alter, Ge-
schlecht, ethnischer Herkunft, Krankheitsdauer, Ausgangswert des Korpergewichts, Ausgangswert des BASDAI-Scores und der
vorherigen Biologika-Behandlung gezeigt.

In COAST-V und COAST-W wurde die Wirksamkeit bis zur Woche 52 aufrechterhalten, wie es durch die in Tabelle 12 dargestellten
Endpunkte gezeigt wird, einschliellich der Ansprechraten von ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI und ASAS HI.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse

Es zeigten sich bereits ab Woche 1 Verbesserungen bei Wirbelsaulenschmerzen gegentiber Placebo, und diese wurden bis Wo-
che 16 aufrechterhalten [Ixekizumab vs. Placebo: COAST-V -3,2 vs. -1,7; COAST-W -2,4 vs. -1,0]; Ermidung/Fatigue und Wirbels&u-
lenbeweglichkeit zeigten in Woche 16 Verbesserungen gegeniber Placebo. Die Verbesserungen von Wirbelsaulenschmerzen, Er-
mudung/Fatigue und Wirbelsaulenbeweglichkeit blieben bis zu Woche 52 erhalten.
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Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Ixekizumab wurde bei insgesamt 303 erwachsenen Patienten in einer 52-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie (COAST-X), die seit mindestens 3 Monaten eine aktive axiale Spondyloarthritis hatten, untersucht. Die Patienten
mussten objektive Entziindungszeichen haben, nachgewiesen durch erhthtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Sakroiliitis in
der Magnetresonanztomographie (MRT). Ebenso durfte keine definitive rontgenologisch nachweisbare strukturelle Schadigung
der lliosakralgelenke vorliegen. Die Patienten hatten trotz einer Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) eine aktive
Erkrankung gemaR des Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) = 4 und Wirbelsdulenschmerzen = 4 gemal
einer numerischen Bewertungsskala von 0 bis 10 (NRS). Die Patienten wurden entweder mit Ixekizumab 80 mg oder 160 mg in
Woche 0, gefolgt von 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder 80 mg alle 4 Wochen (Q4W) oder mit Placebo behandelt. Dosisanpassung
und/oder Einleitung von Begleitmedikamenten (NSAR, cDMARDs, Corticosteroide, Analgetika) waren ab Woche 16 erlaubt.

Zu Studienbeginn hatten die Patienten im Durchschnitt 11 Jahre Symptome einer nicht-rontgenologischen axSpA. Etwa 39 % der
Patienten erhielten begleitend ein cDMARD.

Der priméare Endpunkt war der Anteil der Patienten, der in Woche 16 ein ASAS40-Ansprechen (Assessment in Spondyloarthritis In-
ternational Society 40) erreichte.

Klinisches Ansprechen
Mit Ixekizumab 80 mg Q4 W erreichte ein groRerer Anteil an Patienten ein ASAS40-Ansprechen im Vergleich zu Placebo in Wo-
che 16 (Tabelle 13). Unabhangig von den Begleittherapien war das Ansprechen ahnlich.

Tabelle 13. Wirksamkeitsergebnisse in COAST-X, NRI 2 2in Woche 16

Ixekizumab 80 mg Placebo Unterschied zu Placebo ”
Q4w ¢ (N =105)
(N =96)
d
/:?f)s ZI\IOF;/?”SpreChe” ' 52 (542 %) 41 (39,0 %) 151 (1,5,288) *
de
ﬁ?{iﬁﬁfnsmmhe” - 34 (354 %) 20 (19,0 %) 164 (42,285) ™
ASDAS
Anderungen zum Ausgangswert 1,1 0,6 -0,5(-0,8,-03) ™
Ausgangswert 38 38
BASDAI Score
Anderungen zum Ausgangswert 272 -1,5 07(13,-01)"
Ausgangswert 7,0 7,2
MRT lliosakralgelenke SPARCC *
Anderungen zum Ausgangswert 3,4 0,3 31 (-46,-1,6) ™
Ausgangswert 51 6,3
ASDAS <2,1,n (% X . -
(Niedrige Krank(he)itsaktivitét), NRI'Y 26 (27,7 %) 18 (124 %) 153 (43,263)
SF-36 PCS
Anderungen zum Ausgangswert 8,1 52 29(06,51) "
Ausgangswert 335 32,6

a

Abkdrzungen: N = Anzahl der Patienten in der Intent-to-Treat-Population, NRI = Non-responder Imputation; ASDAS = Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, Anderungen zum Ausgangswert = LSM (least
square mean)-Anderungen zum Ausgangswert in Woche 16, MRI SIJ SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Ma-
gnetic Resonance Imaging Scoring of the sacroiliac joint.

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet.

In Woche 0 erhielten Patienten 80 mg oder 160 mg Ixekizumab.

Ein ASAS20-Ansprechen ist definiert als eine = 20 % Verbesserung und eine absolute Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert von

> 7 Einheit (Bereich 0 bis 10) in > 3 von 4 Domanen (Patientengesamtbeurteilung, Wirbelsdulenschmerzen, Funktion und Entziindung),
und keine Verschlechterung von > 20 % und > 1 Einheit (Bereich 0 bis 10) in der verbleibenden Doméne. Ein ASAS40-Ansprechen ist defi-
niert als eine > 40 % Verbesserung und eine absolute Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert von > 2 Einheiten in = 3 von 4 Dom&-
nen ohne Verschlechterung in der verbleibenden Doméne.

Primarer Endpunkt in Woche 6.

Die Zahlen der ITT-Patienten mit MRT-Daten zu Studienbeginn und in Woche 16 sind wie folgt: Ixekizumab, N = 85, PBO, N = 90.

9 Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet. Die Prozentsatze basieren auf der Anzahl der Patienten in der ITT-
Population mit ASDAS-Ausgangswert > 2,1.

Die berichteten Werte werden als Unterschied in % (95 % Cl) fiir kategoriale Variablen und Unterschied in LSM (95 % Cl) fiir kontinuierli-
che Variablen angegeben.

p <005 T p<007;

Aok

p <0007 im Vergleich zu Placebo.
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In Woche 16 gab es klinisch signifikante Verbesserungen in den Hauptkriterien des ASAS40-Ansprechens (Wirbelsdulenschmer-
zen, BASFI, Patientengesamtbeurteilung, Steifheit und anderen Parametern der Krankheitsaktivitat.

Abbildung 7. Prozentsatz der Patienten mit ASAS40-Ansprechen in COAST-X bis Woche 16, NRI 2
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a Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet.

p < 0,07 im Vergleich zu Placebo.

A

Die Wirksamkeit wurde bis zur Woche 52 aufrechterhalten, wie es durch die in Tabelle 13 dargestellten Endpunkte gezeigt wird.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse

Es zeigten sich bereits ab Woche 1 Verbesserungen bei Wirbelsaulenschmerzen gegentiber Placebo. Diese wurden tber 16 Wo-
chen aufrechterhalten [Ixekizumab vs Placebo: COAST-X: -2,4 vs -1,5]. Zusétzlich erreichten mehr Patienten mit Ixekizumab im Ver-
gleich zu Placebo einen guten Gesundheitszustand (ASAS HI < 5) in Woche 16 und Woche 52.

Langzeit-Ergebnisse bei axialer Spondyloarthritis

Es wurde den Patienten, die eine der drei pivotalen Studien COAST-V/W/X (52 Wochen) beendet hatten, angeboten, an der Lang-
zeit-Verlangerungs- und randomisierten Absetzstudie teilzunehmen (COAST-Y, mit 350 Patienten auf Ixekizumab Q4W und 423
Patienten auf Q2W). Von den 157/773 (20,3 %) mit erreichter Remission (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score [ASDAS]

< 1,3 zumindest einmal, und kein ASDAS score > 2,1 in den Wochen 16 und 20) erhielten 155 Patienten Ixekizumab fir bis zu

76 Wochen und wurden in Woche 24 der COAST-Y-Studie randomisiert (Placebo, N = 53; Ixekizumab Q4W, N = 48; und Ixekizumab
Q2W, N = 54); von diesen schlossen 148 (95,5 %) den Besuch in Woche 64 ab (Placebo, N = 50; Ixekizumab Q4W, N = 47; Ixekizum-
ab Q2W, N = 57). Der primare Endpunkt war der Anteil an Patienten in der randomisierten Absetzpopulation, die keinen Krankheits-
schub wahrend der Wochen 24 - 64 zeigten (kombiniert fiir die Q2W- und Q4W-Gruppen versus Placebo). Ein signifikant groRerer
Anteil an Patienten (NRI) in den kombinierten Ixekizumab-Gruppen (83,3 % (85/102); p < 0,001) und Ixekizumab Q4W (83,3 %
(40/48), p = 0,003) zeigte keinen Krankheitsschub wahrend der Wochen 24 - 64 verglichen mit denen, die von Ixekizumab auf Pla-
cebo umgestiegen sind (54,7 % (29/53)). Ixekizumab (in beiden kombinierten Gruppen bzw. in der Ixekizumab-Q4W-Gruppe) verzo-
gerte die Zeit bis zu einem Krankheitsschub (Log-Rank Test p < 0,001 bzw. p < 0,01) im Vergleich zu Placebo signifikant.

Bei Patienten, die Ixekizumab Q4W kontinuierlich erhielten (N = 157), hielt das Ansprechen im ASAS40, ASDAS < 2,1 und BASDAI50
bis zur Woche 116 an.

Juvenile idiopathische Arthritis

Juvenile Psoriasis-Arthritis (JPsA) und Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA)

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von Ixekizumab 16 Wochen nach Behandlungsbeginn zu bewerten, wurde eine multizentri-
sche, offene Studie zur Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, Vertraglichkeit und Pharmakokinetik (COSPIRIT-JIA) von subkutanem Ixeki-
zumab mit einem Adalimumab-Referenzarm bei Kindern im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit JPsA oder EAA durchgefihrt. Der
primare Endpunkt der Studie war es, den Prozentsatz der Patienten zu bestimmen, die das JIA ACR 30 (30 %-ige Verbesserung
nach den Kriterien des American College of Rheumatology) Ansprechen in Woche 16 erreichten.

20 Patienten wurden zuféllig Ixekizumab und 20 Patienten Adalimumab zugewiesen. Die Randomisierung wurde basierend auf der
Kategorie der JIA (JPsA oder EAA) stratifiziert. Die verbleibenden Patienten, die bDMARD-naiv oder bDMARD-erfahren waren, wur-
den Ixekizumab zugewiesen. Fiir Patienten, die an der Studie teilnahmen, war es nicht erforderlich, ein dokumentiertes unzurei-
chendes Ansprechen auf eine friihere Behandlung vorzuweisen.

In der Ixekizumab-Gruppe (N = 81) waren die Subtypen der JIA-Patienten beim Studieneintritt wie folgt: 33,3 % JPsA und 66,7 %
EAA; mit 74,1 % (60/81) bDMARD-naiven Patienten und 33,3 % (27/81) cDMARD-naiven Patienten. Insgesamt erhielten 72,8 % der
mit Ixekizumab behandelten Patienten wahrend der Open Label Treatment (OLT)-Periode mindestens eine begleitende JIA-Thera-
pie. Zu Studienbeginn wurde eine gleichzeitige Anwendung von Methotrexat bei 40,7 % der Patienten, von Sulfasalazin bei 4,9 %,
von NSAR bei 49,4 % und von Glukokortikoiden bei 11,1 % der Patienten berichtet.

Patienten, die Ixekizumab zugewiesen wurden (N = 81) erhielten eine wie im Folgenden dargestellte Dosierung nach Gewicht:
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10 bis < 25 kg: 40 mg in Woche 0 gefolgt von 20 mg Q4W (n = 6)
25 kg bis 50 kg: 80 mg in Woche 0 gefolgt von 40 mg Q4W (n = 20)
> 50 kg: 160 mg in Woche 0 gefolgt von 80 mg Q4W (n = 55)

Bei den randomisierten bDMARD-naiven Patienten lag die JIA ACR 30-Ansprechrate in Woche 16 bei 18/20 (90 %) in der Ixekizum-
ab-Gruppe und bei 19/20 (95 %) in der Adalimumab-Gruppe. In der gesamten Ixekizumab-Population (n = 81) betrug die

JIA ACR 30-Ansprechrate 54/60 (90 %) in der bDMARD-naiven Gruppe und 18/21 (85,7 %) in der bDMARD-erfahrenen Gruppe.

Die JIA ACR 30-Ansprechraten in Woche 16 waren auch bezlglich der Subtypen JPsA (24/27, 88,9 %) und EAA (48/54, 88,9 %)
konsistent.

Zusatzlich wurde der Prozentsatz der Patienten bewertet, die die JIA ACR 30/50/70/90/100-Ansprechkriterien in Woche 16 erfull-
ten. Die Daten des klinischen Ansprechens sind in Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8. JIA ACR 30/50/70/90/100-Ansprechraten in der Ixekizumab-Gruppe tiber 16 Wochen - [TT-Population
(NRI-Methode)
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12 16

8
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Endpunkte ~e= JIAACR30 -4 JIAACRS0 -m: JIAACR70 == JIAACRI0 -@-: JIACR100
Abkirzungen: ACR 30/50/70/90/100 = 30 %/50 %/70 %/90 %/100 % improvement in American College of Rheumatology criteria (30 %/
50 %/70 %/90 %/100 %-ige Verbesserung nach den Kriterien des American College of Rheumatology); ITT = intent-to-treat (Absicht, zu be-
handeln); JIA = juvenile idiopathic arthritis (juvenile idiopathische Arthritis), N = Anzahl an Patienten in der Analysenpopulation, NRI = non re-
sponder imputation (Imputation der Nicht-Ansprechenden).

Impfungen
In einer Studie an gesunden Probanden wurden fir zwei inaktivierte Impfstoffe (Tetanus und Pneumokokken), die nach zwei Ga-

ben von Ixekizumab (160 mg gefolgt von einer zweiten Dosis von 80 mg zwei Wochen spater) verabreicht wurden, keine Sicher-
heitsbedenken festgestellt. Allerdings waren die Daten betreffend Impfungen nicht ausreichend, um auf eine addquate Immunant-
wort auf diese Impfstoffe nach der Verabreichung von Ixekizumab schlieRen zu kdnnen.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Ixekizumab eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Indikation Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis/axialer Spon-
dyloarthritis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer subkutanen Einzeldosis von Ixekizumab dber einen Dosisbereich von 5 bis 160 mg wurden bei Patienten mit Psoriasis
innerhalb von 4 bis 7 Tagen mittlere maximale Plasmakonzentrationen erreicht. Die mittlere (SD, Standardabweichung) maximale
Plasmakonzentration (Crnax) VOn Ixekizumab nach einer Initialdosis von 160 mg war 19,9 (8,15) ug/ml.

Nach der Initialdosis von 160 mg wurde mit dem 80 mg Q2W-Dosierungsschema in Woche 8 ein Steady-State erreicht. Die ge-
schatzten mittleren (Standardabweichung) Cmayss Und Ciroughss betragen 21,5 (9,16) pg/ml und 5,23 (3,19) ug/ml.

Nach dem Wechsel vom 80 mg Q2W-Dosierungsschema auf das 80 mg Q4W-Dosierungsschema in Woche 12 wiirde das Steady-
State nach ungeféhr 10 Wochen erreicht werden. Die mittleren (Standardabweichung) geschétzten Cpay s Und Ciroughss betragen

14,6 (6,04) ug/ml und 1,87 (1,30) pg/ml.
Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit von Ixekizumab nach subkutaner Verabreichung betrug in den Analysen 54 % bis 90 %.
Verteilung

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen betrug das mittlere Gesamtverteilungsvolumen im Steady-State 7,11 Li-
ter.
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Biotransformation

Ixekizumab ist ein monoklonaler Antikdrper und es ist zu erwarten, dass es auf gleiche Art und Weise wie endogene Immunglobuli-
ne Uber die katabolen Stoffwechselwege zu kleinen Peptiden und Aminosauren abgebaut wird.

Elimination

In der populationspharmakokinetischen Analyse betrug die mittlere Serumclearance 0,0167 Liter pro Stunde. Die Clearance ist un-
abhangig von der Dosis. Nach Schatzungen in der populationspharmakokinetischen Analyse betragt die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit bei Patienten mit Plague-Psoriasis 13 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei subkutaner Verbreichung Uber einen Dosisbereich von 5 bis 160 mg stieg die Exposition (Flache unter der Kurve oder AUC
(Area Under the Curve)) proportional.

Indikationsiibergreifende pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Ixekizumab waren bei Plaque-Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis und nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis ahnlich.

Altere Patienten

Von den 4 204 Plaque-Psoriasis-Patienten, die in klinischen Studien Ixekizumab erhalten hatten, waren insgesamt 301 Personen
65 Jahre oder alter und 36 Patienten 75 Jahre oder alter. Von den 1 118 Psoriasis-Arthritis-Patienten, die in klinischen Studien
Ixekizumab erhalten hatten, waren insgesamt 122 Patienten 65 Jahre oder alter und 6 Patienten 75 Jahre oder élter.

Beruhend auf populationspharmakokinetischen Analysen mit einer beschrankten Anzahl von &lteren Patienten (n = 94 mit Alter
> 65 Jahre und n = 12 mit Alter = 75 Jahre) war die Clearance bei &lteren Patienten vergleichbar mit jenen unter 65 Jahren.

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine spezifischen klinisch-pharmakologischen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen einer Nieren- und Le-
berfunktionseinschrankung auf die Pharmakokinetik von Ixekizumab durchgefihrt. Es wird erwartet, dass die renale Elimination
von intaktem Ixekizumab, einem monoklonalen IgG-Antikorper, gering und von geringer Bedeutung ist; in ahnlicher Weise werden
monoklonale IgG-Antikorper hauptsachlich tber den intrazellularen Katabolismus abgebaut, und es ist zu erwarten, dass eine Le-
berfunktionsstorung die Clearance von Ixekizumab nicht beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit Psoriasis (im Alter von 6 bis < 18 Jahren) erhielten fir 12 Wochen Ixekizumab im empfohlenen Dosie-
rungsschema fr Kinder und Jugendliche. Patienten mit einem Gewicht von > 50 kg bzw. 25 bis 50 kg hatten in Woche 12 einen
mittleren + SD Steady-State-Talspiegel von 3,8 + 2,2 ug/ml bzw. 3,9 + 2,4 pg/ml.

Kinder und Jugendliche mit juveniler idiopathischer Arthritis (im Alter von 6 bis unter 18 Jahren) erhielten fir 16 Wochen Ixekizum-
ab im empfohlenen padiatrischen Dosierungsschema. Patienten mit einem Gewicht von > 50 kg bzw. 25 bis 50 kg hatten in Wo-
che 16 einen mittleren + SD Steady-State-Talspiegel von 3,9 £ 1,8 pg/ml bzw. 3,5 + 1,3 pg/ml. Es lagen nur begrenzte PK-Daten fir
Patienten mit einem Gewicht von < 25 kg vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Untersuchungen zur Sicherheitspharmakologie und Studien zur Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Die subkutane Verabreichung von Ixekizumab an Langschwanzmakaken Uiber einen Zeitraum von 39 Wochen in Dosen bis zu

50 mg/kg wochentlich bedingte keine Organtoxizitdt oder unerwiinschte Effekte auf die Immunfunktion (z. B. T-Zell-abhéngige An-
tikorper-Reaktion und NK-Zellaktivitat). Die wochentliche subkutane Dosis von 50 mg/kg bei Affen entspricht ungefahr dem 19-fa-

chen der 160 mg Initialdosis von Ixekizumab und fuhrt bei den Affen zu einer mindestens 61-fach hoheren Exposition (AUC) als die
angenommene mittlere Steady-State-Exposition beim Menschen bei empfohlener Dosierung.

Es wurden keine nicht-klinischen Studien zur Untersuchung des karzinogenen oder mutagenen Potenzials von Ixekizumab durch-
geflhrt.

Bei geschlechtsreifen Langschwanzmakaken, die tber einen Zeitraum von 13 Wochen eine wochentliche subkutane Dosis von
50 mg/kg Ixekizumab erhielten, wurden keine Auswirkungen auf die Geschlechtsorgane, Menstruationszyklen oder Spermien be-
obachtet.

In Studien zur Entwicklungstoxizitat konnte gezeigt werden, dass Ixekizumab plazentagangig ist und im Blut der Jungtiere bis zu
einem Alter von 6 Monaten vorliegt. Bei Affen, die Ixekizumab verabreicht bekamen, zeigte sich bei deren Jungtieren im Vergleich
zu den zeitgleich beobachteten Kontrollen eine hohere Inzidenz von postnataler Mortalitat. Dies stand in erster Linie in Zusam-
menhang mit einer Friihgeburt oder mit einer Vernachlassigung der Jungtiere durch die Muttertiere. Dies sind haufige Beobach-
tungen in Studien mit nichtmenschlichen Primaten, und sie werden als klinisch nicht relevant erachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Taltz kann ungekihlt bis zu 5 Tage bei einer Temperatur bis zu maximal 30 °C gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Taltz® 40 mq Injektionslésung in einer Fertigspritze

0,5 ml Ldsung in einer Klarglasspritze vom Typ .
Es gibt eine Packungsgrole mit 1 Fertigspritze.

Taltz® 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

1T ml Losung in einer Klarglasspritze vom Typ |.
Es gibt Packungsgroen mit 1, 2 oder 3 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Bedienungsanleitung der Fertigspritze, die der Packungsbeilage beigelegt ist, muss sorgfaltig befolgt werden. Die Fertigspritze
ist nur fur den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Taltz darf nicht verwendet werden, wenn Partikel sichtbar sind oder wenn die Losung tribe und/oder deutlich braun ist.
Nach einem Einfrieren darf Taltz nicht mehr verwendet werden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Zubereitung von 40 mq Ixekizumab flr Kinder und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von 25 - 50 kg

Falls die 40 mg Fertigspritze nicht verflgbar ist, missen Dosen mit 40 mg Ixekizumab von qualifiziertem medizinischem Fachper-
sonal zubereitet und verabreicht werden. Verwenden Sie nur Taltz 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze zur Herstellung der
verordneten 40 mg Dosis fur Kinder und Jugendliche.

1. Spritzen Sie den gesamten Inhalt der Fertigspritze in eine sterile, durchsichtige glaserne Durchstechflasche. Die Durchstechflasche
NICHT schutteln oder schwenken.

2. Verwenden Sie eine 0,5 ml- oder 1 ml-Einwegspritze und eine sterile Nadel, um die verschriebene Dosis (0,5 ml fir 40 mg) aus der
Durchstechflasche aufzuziehen.

3. Wechseln Sie die Nadel und nutzen Sie eine sterile 27-Gauge-Nadel, um dem Patienten die Losung zu injizieren. Entsorgen Sie das un-
genutzte, in der Durchstechflasche verbleibende Ixekizumab.

Das zubereitete Ixekizumab muss innerhalb von 4 Stunden nach Punktion der sterilen Durchstechflasche bei Raumtemperatur inji-
ziert werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/15/1085/004
EU/1/15/1085/005
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EU/1/15/1085/006
EU/1/15/1085/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. April 2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. Dezember 2020

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

Taltz® 40 mq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Inhalt PZN
1 Fertigpritze 19791599

Taltz® 80 mq Injektionslésung in einer Fertigspritze

Inhalt PZN
2 Fertigspritzen 12143408
3 Fertigspritzen 12143437

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Stralle 2 - 4
D-61352 Bad Homburg

Tel. +49-(0) 6172 273 2222
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