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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebglyss 250 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Ebglyss 250 mg Injektionsldsung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ebglyss 250 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Jede Einweg-Fertigspritze enthalt 250 mg Lebrikizumab in 2 ml Losung (125 mg/ml).
Ebglyss 250 mg Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Einweg-Fertigpen enthélt 250 mg Lebrikizumab in 2 ml Losung (125 mg/ml).
Lebrikizumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Ebglyss 250 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze enthalt 0,6 mg Polysorbat 20 (E 432).
Jede Ebglyss 250 mg Injektionslésung im Fertigpen enthélt 0,6 mg Polysorbat 20 (E 432).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare bis schillernde, farblose bis leicht gelbliche oder leicht braunliche Losung, frei von sichtbaren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ebglyss wird angewendet fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die flr eine systemische Therapie in Betracht kom-
men.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Diagnose und Behandlung der atopischen Dermatitis erfahren
ist.

Dosierung

Die empfohlene Lebrikizumab-Dosis ist 500 mg (zwei 250-mg-Injektionen) jeweils in Woche 0 und Woche 2, gefolgt von 250 mg,
die alle zwei Wochen bis Woche 16 subkutan verabreicht werden.

Bei Patienten, die nach 16 Wochen Behandlung kein klinisches Ansprechen gezeigt haben, sollte ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einem anfanglich partiellen Ansprechen kann sich der Zustand durch eine
fortgesetzte Behandlung alle zwei Wochen bis zu Woche 24 weiter verbessern.

Sobald ein klinisches Ansprechen erreicht ist, betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Lebrikizumab 250 mg alle vier Wochen.

Lebrikizumab kann mit oder ohne topische Kortikosteroide (TCS) angewendet werden. Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI) kon-
nen angewendet werden, sollten aber nur auf die Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und Genitalbereich be-
schrankt bleiben.

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte die Dosis so bald wie mdglich nachgeholt werden. Danach sollte die Dosisgabe zum
ndchsten geplanten Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
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Korpergewicht
Eine korpergewichtsbezogene Dosisanpassung ist nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lebrikizumab bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis < 12 Jahren oder Jugendlichen im Alter
von 12 bis 17 Jahren und mit einem Gewicht von weniger als 40 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Lebrikizumab wird als subkutane Injektion in den Oberschenkel oder Bauch verabreicht aulRerhalb eines 5 cm groRen Bereiches
um den Bauchnabel. Wenn eine andere Person die Injektion verabreicht, kann die Injektion auch in den Oberarm erfolgen.

Fir die anfangliche 500-mg-Dosis werden zwei 250-mg-Injektionen nacheinander an verschiedenen Injektionsstellen verabreicht.

Es wird empfohlen, die Injektionsstelle bei jeder Injektion zu wechseln. Lebrikizumab sollte nicht in Hautbereiche injiziert werden,
die berihrungsempfindlich oder geschadigt sind bzw. blaue Flecken oder Narben aufweisen.

Ein Patient kann sich Lebrikizumab selbst injizieren oder die Pflegeperson des Patienten kann Lebrikizumab verabreichen, wenn
der behandelnde Arzt dies fur angemessen halt. Patienten und/oder Pflegepersonen sind vor der Verabreichung von Lebrikizumab
entsprechend zu unterweisen. Ausfiuhrliche Anweisungen zur Verabreichung sind am Ende der Gebrauchsinformation angegeben.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit

Wenn eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion (unmittelbar oder verzdgert) auftritt, muss Lebrikizumab abgesetzt und eine
geeignete Therapie eingeleitet werden.

Konjunktivitis

Bei Patienten, die mit Lebrikizumab behandelt werden und eine Konjunktivitis entwickeln, die nach der Standardbehandlung nicht
abklingt, ist eine ophthalmologische Abklarung erforderlich (siehe Abschnitt 4.8).

Helminthose

Patienten mit bekannten Helminthosen wurden von der Teilnahme an klinischen Studien ausgeschlossen. Es ist nicht bekannt, ob
Lebrikizumab die Immunantwort gegen Helminthosen durch Hemmung der IL-13-Signaliibertragung beeinflusst.

Patienten mit vorbestehenden Helminthosen sollten vor Beginn der Lebrikizumab-Therapie behandelt werden. Wenn Patienten
wahrend der Lebrikizumab-Therapie infiziert werden und nicht auf eine Behandlung mit Anthelminthika ansprechen, sollte die
Lebrikizumab-Therapie unterbrochen werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

Impfungen

Vor Beginn der Therapie mit Lebrikizumab wird die Durchflihrung aller altersgemafien Impfungen gemald den aktuellen Impfrichtli-
nien empfohlen. Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Lebrikizumab verabreicht wer-
den, da die klinische Sicherheit und Wirksamkeit nicht nachgewiesen sind. Die Immunantwort auf Totimpfstoffe wurde bei einem
Diphtherie-Tetanus-Pertussis(azelluldr)-Kombinationsimpfstoff (Tdap) und einem Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 0,6 mg Polysorbat 20 (E 432) pro Fertigspritze oder Fertigpen mit 250 mg, entsprechend 0,3 mg/ml.
Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung von Lebrikizumab mit Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebend-
impfstoffen wurde nicht untersucht. Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit
Lebrikizumab verabreicht werden.

Totimpfstoffe

Die Immunantworten auf Totimpfstoffe wurden in einer Studie (ADopt-VA) untersucht, in der erwachsene Patienten mit atopischer
Dermatitis mit 500 mg Lebrikizumab in Woche 0 und 2 gefolgt von 250 mg Lebrikizumab alle zwei Wochen behandelt wurden.
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Nach 12-wochiger Verabreichung von Lebrikizumab wurden die Patienten mit einem Diphtherie-Tetanus-Pertussis(azellular)-Kom-
binationsimpfstoff (Tdap) (T-Zell-abhdngig) und einem Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff (T-Zell-unabhadngig) geimpft. Die
Immunantworten wurden 4 Wochen spater untersucht. Die Antikdrperantworten auf beide Totimpfstoffe waren durch die gleich-
zeitige Behandlung mit Lebrikizumab nicht negativ beeinflusst. In der Studie wurden keine unerwinschten Wechselwirkungen zwi-
schen den Totimpfstoffen und Lebrikizumab festgestellt. Daher kdnnen Patienten, die Lebrikizumab erhalten, gleichzeitig inakti-
vierte oder Totimpfstoffe erhalten. Fir Informationen zu Lebendimpfstoffen siehe Abschnitt 4.4.

Begleittherapien

Da Lebrikizumab ein monoklonaler Antikorper ist, sind keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zu erwarten.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Lebrikizumab bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Lebrikizumab wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lebrikizumab in die Muttermilch tibergeht oder nach der Einnahme systemisch absorbiert wird. Es ist be-
kannt, dass muitterliches IgG in der Muttermilch vorhanden ist. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Le-
brikizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die
Frau zu bertucksichtigen.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien haben keine Beeintrachtigung der Fertilitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Lebrikizumab hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Konjunktivitis (6,9 %), Reaktionen an der Injektionsstelle (2,6 %), allergische Konjunktivitis
(1,8 %) und trockenes Auge (1,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Im Rahmen des klinischen Studienprogramms zur atopischen Dermatitis erhielten insgesamt 1720 Patienten Lebrikizumab, von
denen 891 Patienten Uber mindestens ein Jahr lang mit Lebrikizumab therapiert wurden. Soweit nicht anders angegeben, basieren
die Haufigkeiten auf den gepoolten Daten von 4 randomisierten, doppelblinden Studien an Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer atopischer Dermatitis, in denen 783 Patienten wahrend des placebokontrollierten Zeitraums (die ersten 16 Be-
handlungswochen) subkutan mit Lebrikizumab behandelt wurden.

In Tabelle 1 sind die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt, un-
ter Verwendung folgender Kategorien: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1 000, <1/100); selten
(=1/70 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1. Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Er- Haufig Konjunktivitis
krankungen Gelegentlich Herpes zoster
Erkrankungen des Blutes und Gelegentlich Eosinophilie
des Lymphsystems
Augenerkrankungen Haufig Allergische Konjunktivitis
Trockenes Auge
Gelegentlich Keratitis
Blepharitis
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Reaktion an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabrei-
chungsort
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Konjunktivitis und assoziierte Nebenwirkungen

Konjunktivitis, allergische Konjunktivitis, Blepharitis und Keratitis wurden in den ersten 16 Behandlungswochen haufiger bei
Patienten berichtet, die mit Lebrikizumab behandelt wurden (6,9 %, 1,8 %, 0,8 % bzw. 0,6 %), als unter Placebo (1,8 %, 0,7 %, 0,2 %
bzw. 0,3 %).

Wahrend der Erhaltungsbehandlung (Woche 16-52) lag die Inzidenz von Konjunktivitis und allergischer Konjunktivitis unter Le-
brikizumab bei 5,0 % bzw. 5,9 %.

In allen klinischen Studien kam es bei den mit Lebrikizumab behandelten Patienten in 0,7 % bzw. 0,3 % der Félle zu einem Abbruch
der Behandlung aufgrund von Konjunktivitis bzw. allergischer Konjunktivitis. Schwere Falle von Konjunktivitis und allergischer Kon-
junktivitis traten in 0,1 % bzw. 0,2 % der Falle auf. Bei 72 % der Patienten kam es zu einer Besserung, bei 57 % davon innerhalb von
90 Tagen.

Eosinophilie

Bei Patienten, die mit Lebrikizumab behandelt wurden, war der durchschnittliche Anstieg der Eosinophilenzahl gegentiber Baseline
groRer als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden. Unter Lebrikizumab kam es bei 20,3 % der Patienten zu einem Anstieg
der Eosinophilenzahl im Vergleich zu 11,7 % unter Placebo. Im Allgemeinen war der Anstieg gegeniber Baseline bei den mit Le-
brikizumab behandelten Patienten geringfligig oder moderat ausgepragt und nur voribergehend. Eosinophilie > 5000 Zellen/pl
wurde bei 0,4 % der mit Lebrikizumab und bei keinem der mit Placebo behandelten Patienten beobachtet. Eosinophilie als Neben-
wirkung wurde bei 0,6 % der mit Lebrikizumab behandelten Patienten und mit einer vergleichbaren Haufigkeit unter den mit Place-
bo behandelten Patienten wahrend des ersten Behandlungszeitraums gemeldet. Die Eosinophilie fiihrte nicht zum
Behandlungsabbruch und es wurden keine mit Eosinophilen zusammenhangenden Erkrankungen gemeldet.

Reaktion an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieRlich Schmerzen und Erythem) wurden haufiger bei Patienten berichtet, die Lebrikizu-
mab (2,6 %) erhielten, als unter Placebo (1,5 %). Die Mehrzahl (95 %) der Reaktionen an der Injektionsstelle war leicht oder moderat
und nur wenige Patienten (< 0,5 %) brachen die Lebrikizumab-Behandlung ab.

Herpes zoster

Herpes zoster wurde bei 0,6 % der mit Lebrikizumab behandelten Patienten und bei keinem der Patienten in der Placebo-Gruppe
berichtet. Alle berichteten Herpes-zoster-Ereignisse waren leicht oder moderat und keines fiihrte zu einem dauerhaften Abbruch
der Behandlung.

Langzeitsicherheit

Die Sicherheit von Lebrikizumab wurde bei Erwachsenen und Jugendlichen mit bis zu 3 Jahren kontinuierlicher Behandlung unter-
sucht. Insgesamt wurden 1 153 Patienten in die ADjoin-Verlangerungsstudie aufgenommen, entweder direkt oder aus den Studien
ADvocate-1, ADvocate-2 und ADore mit bis zu 1 Jahr Exposition oder aus den Studien ADhere und ADopt-VA mit bis zu 16 Wochen
Exposition. 771 Patienten schlossen 2 Jahre zusatzliche Lebrikizumab-Behandlung in ADjoin ab. Das Sicherheitsprofil blieb bei ei-

ner langeren Exposition gegeniber Lebrikizumab gleich, und es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren

Die Sicherheit von Lebrikizumab wurde bei 372 Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopi-
scher Dermatitis untersucht, darunter 270 Patienten, die mindestens ein Jahr lang Lebrikizumab erhielten. Das Sicherheitsprofil
von Lebrikizumab bei diesen Patienten war vergleichbar mit dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen mit atopischer Dermatitis.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Insti-
tut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden intravendse Einzeldosen von bis zu 10 mg pro kg Kérpergewicht und subkutane Mehrfachdosen von
bis zu 500 mg ohne dosislimitierende Toxizitdt an Menschen verabreicht. Es gibt keine spezifische Behandlung fir eine Lebrikizu-
mab-Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu iberwa-
chen und sofort eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Dermatika, Mittel zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide, ATC-Code:
D11AH10.
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Wirkmechanismus

Lebrikizumab ist ein monoklonaler Immunglobulin (IgG4) Antikorper, der mit hoher Affinitat an Interleukin(IL)-13 bindet und die IL-
13-Signallibertragung Uber den heterodimeren Rezeptorkomplex IL-4-Rezeptor-alpha(IL-4Ra)/IL-13-Rezeptor-alpha-1(IL-13RaT)
selektiv hemmt, wodurch die nachgelagerten Wirkungen von IL-13 gehemmt werden. Es wird erwartet, dass die Hemmung der
IL-13-Signaltransduktion bei Krankheiten von Nutzen sein wird, bei denen IL-13 einen zentralen Mediator in der Pathogenese der
jeweiligen Krankheit darstellt. Lebrikizumab verhindert nicht die Bindung von IL-13 an den IL-13-Rezeptor alpha 2 (IL-13Ra2 oder
Decoy-Rezeptor), was die Internalisierung von IL-13 in die Zelle ermdglicht.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien zu Lebrikizumab reduzierte Lebrikizumab die Konzentrationen von Periostin im Serum, Gesamt-Immunglobu-
lin E (IgE), CC-Chemokin-Ligand(CCL)17 [thymus and activation-regulated chemokine (TARC)], CCL18 [pulmonary and activation-
regulated chemokine (PARC)] und CCL13 [monocyte chemotactic protein-4 (MCP-4)]. Die Abnahme der
Typ-2-Entziindungsmediatoren liefert indirekte Hinweise auf eine Hemmung des IL-13-Signalwegs durch Lebrikizumab.

Immunogenitat

Anti-Drug-Antikorper (ADA) wurden haufig nachgewiesen. Es wurden keine Hinweise auf Auswirkungen von ADA auf die Pharma-
kokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit festgestellt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene und Jugendliche mit atopischer Dermatitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lebrikizumab als Monotherapie (ADvocate-1, ADvocate-2) und mit begleitenden TCS (ADhere)
wurden in drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten pivotalen Studien bei 1062 Erwachsenen und Jugendlichen
(im Alter von 12 bis 17 Jahren und mit einem Gewicht von > 40 kg) mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, defi-
niert als Eczema Area and Severity Index (EASI) > 16, Investigator's Global Assessment (IGA) > 3 und betroffener Kérperoberflache
(BSA) = 10 %, untersucht. Patienten, die in die drei Studien aufgenommen wurden, hatten zuvor ein unzureichendes Ansprechen
auf topische Arzneimittel oder topische Behandlungen kamen aus medizinischen Griinden nicht in Frage.

In allen drei Studien erhielten die Patienten eine Anfangsdosis von 500 mg Lebrikizumab (zwei 250-mg-Injektionen) in Woche 0
und 2, gefolgt von 250 mg alle zwei Wochen (Q2W) bis Woche 16 oder entsprechend Placebo im Verhaltnis 2:1. In ADhere erhiel-
ten die Studienpatienten auch begleitend TCS mit niedriger bis mittlerer Wirkstarke oder TCI auf aktive Lasionen. Die Patienten
durften nach Ermessen des Priifarztes eine Rescue-Therapie zur Behandlung unzumutbarer Symptome der atopischen Dermatitis
erhalten. Bei Patienten, die eine systemische Rescue-Therapie bendtigten, wurde die Studienmedikation abgesetzt.

Patienten, die IGA 0 oder 1 oder eine mindestens 75%ige Reduktion des EASI (EASI 75) ohne Erhalt einer Rescue-Therapie erreich-
ten, wurden erneut randomisiert, um verblindet bis zu 52 Wochen (i) Lebrikizumab 250 mg Q2W, (i) Lebrikizumab 250 mg alle
4 Wochen (Q4W) oder (iii) entsprechend Placebo zu erhalten.

In ADvocate-1 und 2 wurden Patienten, die in Woche 16 IGA 0 oder 1 oder EASI 75 nicht erreichten oder die vor Woche 16 eine
Rescue-Therapie erhielten, in einen £scape-Arm aufgenommen und erhielten unverblindet Lebrikizumab 250 mg Q2W bis Wo-
che 52.

In ADvocate-1 und ADvocate-2 wurde den Patienten nach Abschluss der 52-wochigen Studie bzw. nach Abschluss der 16-wochi-
gen Studie in ADhere die Mdglichkeit angeboten, die Behandlung in einer separaten Langzeit-Verlangerungsstudie (ADjoin) fortzu-
setzen.

Endpunkte

In allen drei Studien waren die co-priméaren Endpunkte der Anteil der Patienten mit IGA 0 oder 1 (,erscheinungsfrei oder ,fast
erscheinungsfrei”) mit einer Reduktion um > 2 Punkte gegentiiber Baseline und der Anteil der Patienten, der eine Reduktion des EA-
SI-Werts um mindestens 75 % (EASI 75) von Baseline bis Woche 16 erreichte. Zu den wichtigsten sekundaren Endpunkten (fir
Multiplizitat korrigiert) gehorten der Prozentsatz der Patienten, der eine Reduktion des EASI-Werts um mindestens 90 % (EASI 90),
der Prozentsatz der Patienten, der eine Verbesserung um mindestens 4 Punkte gegeniiber Baseline auf der numerischen Pruritus-
Bewertungsskala (Pruritus-NRS), der Prozentsatz der Patienten, der eine Verbesserung um mindestens 4 Punkte gegeniiber Base-
line im Dermatology Life Quality Index (DLQI) und in der Beeintrachtigung des Schlafes durch Pruritus (Schlafverlust-Skala) er-
reichte. Letztere ist eine vom Patienten berichtete, tagliche Skala, die das Ausmal? der Beeintrachtigung des Schlafes durch Pruri-
tus in der vorangegangenen Nacht auf einer 5-Punkte-Likert-Skala misst. Ein zusatzlicher sekundarer Endpunkt (nicht fir Multiplizi-
tat korrigiert) war die Veranderung des POEM-Wertes (Patient Oriented Eczema Measure) gegeniiber Baseline.
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Patienten

Baseline-Merkmale

An den Monotherapiestudien ADvocate-1 und ADvocate-2 nahmen 424 bzw. 427 Patienten teil. Das Durchschnittsalter lag bei
35,8 Jahren, das Durchschnittsgewicht bei 77,1 kg, 49,9 % waren weiblich, 63,7 % waren weil}, 22,6 % asiatisch und 9,9 % schwarz,
12,0 % waren Jugendliche (12 bis 17 Jahre). Insgesamt hatten 61,5 % der Patienten zu Beginn der Studie einen IGA-Wert von 3
(mittelschwere atopische Dermatitis), 38,5 % der Patienten einen IGA-Wert von 4 (schwere atopische Dermatitis) und 54,8 % der
Patienten hatten zuvor eine systemische Behandlung erhalten. Der mittlere EASI-Wert bei Baseline lag bei 29,6, der mittlere NRS-
Wert fUr Pruritus bei 7,2 und der mittlere DLQI bei 15,5.

An der Studie mit begleitender TCS-Therapie ADhere nahmen 211 Patienten teil, das Durchschnittsalter lag bei 37,2 Jahren, das
Durchschnittsgewicht bei 76,2 kg, 48,8 % waren weiblich, 61,6 % waren weil}, 14,7 % asiatisch und 13,3 % schwarz, 21,8 % waren
Jugendliche. In dieser Studie hatten 69,2 % der Patienten zu Beginn der Studie einen IGA-Wert von 3 (mittelschwere atopische Der-
matitis), 30,8 % der Patienten einen IGA-Wert von 4 (schwere atopische Dermatitis) und 47,4 % der Patienten hatten zuvor eine
systemische Behandlung erhalten. Der mittlere EASI-Wert bei Baseline lag bei 27,3, der mittlere NRS-Wert fir Pruritus bei 7,1 und
der mittlere DLQI bei 14,4.

Klinisches Ansprechen

Monotherapiestudien (ADvocate-1 und ADvocate-2) — Induktionsphase, Woche 0-16

In ADvocate-1 und ADvocate-2 erreichten in Woche 16 unter Lebrikizumab 250 mg Q2W signifikant mehr Patienten IGA 0 oder 1
mit einer Verbesserung um = 2 Punkte gegentiber Baseline, EASI 75, EASI 90, eine Verbesserung um = 4 Punkte auf der Pruritus-
NRS und im DLQI im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 2).

In beiden Monotherapiestudien reduzierte Lebrikizumab den schwersten Pruritus wahrend der letzten 24 Stunden im Vergleich zu
Placebo, gemessen anhand der prozentualen Veranderung auf der Pruritus-NRS gegeniiber Baseline bereits in der ersten Be-
handlungswoche im Vergleich zu Placebo. Die Verbesserung des Pruritus trat zusammen mit einer Besserung der Hautentzun-
dung im Zusammenhang mit atopischer Dermatitis und der Lebensqualitat auf.

Tabelle 2. Ergebnisse zur Wirksamkeit der Lebrikizumab-Monotherapie in ADvocate-1 und ADvocate-2 in Woche 16

ADvocate-1 ‘ ADvocate-2
Woche 16
Placebo LEB Placebo LEB
N =141 250 mg Q2W N =146 250 mg Q2W
N =283 N =281
IGA 0 oder 1, %2 12,7 43,1%xx 10,8 33,2%**
EASI 75, %° 16,2 58,8*** 181 52,1%**
EASI 90, % 9,0 38,3x** 9,5 30,7xx*
Pruritus-NRS (Verbesserung um = 4 Punkte), %° 13,0 45,9%%* 11,5 39,8%**
DLQI (Erwachsene) (Verbesserung um = 4 Punkte), %4 338 75,6%%% 336 66,3%**

LEB = Lebrikizumab; N = Anzahl an Patienten.

@ Patienten mit einem IGA von 0 oder 1 (,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei”) mit einer Reduktion um > 2 Punkte ge-
genuber Baseline auf einer IGA-Skala von 0—4.

b patienten mit einer Reduktion des EASI um75 % beziehungsweise 90 % von Baseline bis Woche 16.

¢ Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einer Baseline-Pruritus-NRS-Wert > 4 berechnet.

d Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einem Baseline-DLQI-Wert = 4 berechnet.

™ p<0,001 vs. Placebo

In den beiden Studien bendtigten weniger Patienten, die auf Lebrikizumab randomisiert wurden, eine Rescue-Therapie (topische
Kortikosteroide, systemische Kortikosteroide, Immunsuppressiva) als Patienten, die nach Randomisierung Placebo erhielten
(14,7 % vs. 36,6 % Uber beide Studien hinweg).
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Monotherapiestudien (ADvocate-1 und ADvocate-2) — Erhaltungszeitraum, Wochen 16—52

Zur Beurteilung der Aufrechterhaltung des Ansprechens wurden 157 Patienten aus ADvocate-1 und 134 Patienten aus ADvocate-2,
die mit Lebrikizumab 250 mg Q2W behandelt wurden und in Woche 16 IGA 0 oder 1 bzw. EASI 75 ohne topische oder systemische
Rescue-Therapie erreichten, erneut verblindet im Verhaltnis 2:2:1 randomisiert. Die Patienten erhielten Uber weitere 36 Wochen
verblindet entweder (i) Lebrikizumab 250 mg Q2W, (i) Lebrikizumab 250 mg Q4W oder (jii) Placebo. Die Gesamtdauer der Studie
betrug 52 Wochen (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. Ergebnisse zur Wirksamkeit der Lebrikizumab-Monotherapie in ADvocate-1 und ADvocate-2 in Woche 52 bei Patienten,
die in ADvocate-1 und ADvovate-2 in Woche 16 auf die Behandlung ansprachen (gepoolte Analyse)

ADvocate-1 und ADvocate-2 (gepoolt)
Woche 52
Placebod LEB 250 mg
(LEB Abgesetzt) Q4W
N =60 N=118
IGA 0 oder 1, %° 47,9 76,9%*
EASI 75, %° 66,4 81,7%
EASI 90, %° 419 66,4*
Pruritus-NRS (Verbesserung um = 4 Punkte), %° ' 66,3 84,7

@ Patienten mit IGA 0/7 mit einer Verbesserung um > 2 Punkte gegeniiber Baseline in Woche 16, die in Woche 52 weiterhin IGA 0/1
mit einer Verbesserung um > 2 Punkte aufwiesen.

b Patienten, die in Woche 16 EASI 75 erreichten und in Woche 52 weiterhin EASI 75 aufwiesen, oder Patienten, die in Woche 16 EA-
Sl 75 erreichten und in Woche 52 EASI 90 aufwiesen.

¢ Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einer Baseline-Pruritus-NRS-Wert > 4 berechnet.

d Patienten, die in Woche 16 auf Lebrikizumab 250 mg Q2W ansprachen (IGA 0 oder 1 oder EASI 75) und dann auf Placebo rando-
misiert wurden.

*p < 0,05, *p< 0,01 versus Placebo.

Von den Patienten, die Lebrikizumab wahrend der Induktionsphase erhielten und die unverblindete Behandlung mit Lebrikizumab
250 mg Q2W bis Woche 52 im Escape-Arm fortsetzten, erreichten 58 % EASI 75 und 28 % IGA 0 oder 1 mit einer Verbesserung um
> 2 Punkte gegeniiber Baseline in Woche 52 von ADvocate-1 und ADvocate-2 (gepoolt).

Monotherapiestudien (ADvocate-1 und ADvocate-2) — Langzeit-Verldngerung (ADjoin), Woche 52—152

Die Aufrechterhaltung des klinischen Ansprechens wurde bei Patienten beurteilt, die in Woche 16 IGA 0 oder 1 oder EASI 75 ohne
topische oder systemische Rescue-Therapie erreichten, die die 52 Wochen Lebrikizumab-Monotherapie in ADvocate-1 oder ADvo-
cate-2 abschlossen und die die Behandlung in der 100-wdchigen Verlangerungsstudie ADjoin fortsetzten (Abbildung 1).

Abbildung 1. IGA 0 oder 1, EASI 75 und Pruritus-NRS in Woche 16 bei Behandlungsrespondern, die Woche 52 in ADvocate-1 und
ADvocate-2 abschlossen und die in ADjoin* mit Lebrikizumab 250 mg Q4W behandelt wurden

100 1 gii/'\- - - .9 329\._"'_’_,,4-\_9325

30 76.7 746 76.7
= *x ¥ A
£ 60 {718 '
Il
&

20 4

——EASTI5 (0n=99) -x-IGA 0'1(n=99) ~®= Pruntss-NRS-Verbesserunz um > 4 Punkte (n= 89)3*
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52 68 80 92 104 116 128 140 152
Woche

* Fehlende Daten wurden als multiple Imputation nach der MCMC-Methode (Markov Chain-Monte Carlo) ergénzt.
™ Nur bei Patienten mit einem Pruritus-NRS-Wert > 4 bei Baseline. Pruritus wurde nur im ersten Jahr der ADjoin-Studie beurteilt.

Studlie mit begleitender TCS-Therapie (ADhere), Woche 0 bis 16

In ADhere erreichte von Baseline bis Woche 16 ein signifikant groierer Anteil der Patienten, die nach Randomisierung Lebrikizum-
ab 250 mg Q2W + TCS erhielten, IGA 0 oder 1, EASI 75 und Verbesserungen um > 4 Punkte auf der Pruritus-NRS und im DLQI als
unter Placebo + TCS (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4. Ergebnisse zur Wirksamkeit der Lebrikizumab-Kombinationstherapie mit TCS in Woche 16 in ADhere

ADhere
Woche 16
Placebo + TCS LEB
N =66 250 mg Q2W + TCS

N =145
IGA 0 oder 1, %° 22,1 41,2%
EASI 75, %P 422 69,5%%%
EASI 90, %° 21,7 41,25
Pruritus-NRS (Verbesserung um = 4 Punkte), %° 319 50,6%
DLQI (Erwachsene) (Verbesserung um = 4 Punkte), %4 58,7 77,4%

@ Patienten mit einem IGA von 0 oder 1 (,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei”) mit einer Reduktion um > 2 Punkte ge-
genliber Baseline auf einer IGA-Skala von 0-4.

b Patienten mit einer Reduktion des EASI um 75 % beziehungsweise 90 % von Baseline bis Woche 16.

© Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einem Baseline-Pruritus NRS-Wert > 4 berechnet.

d Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einem Baseline-DLQI-Wert > 4 berechnet.

*p < 0,05 **p<0,01;***p < 0,001 vs. Placebo.

In ADhere wendeten Patienten, die von Woche 0 bis 16 Lebrikizumab 250 mg Q2W+TCS erhielten, seltener TCS mit hoher Wirk-
stéarke als Rescue-Therapie an, als Patienten, die Placebo + TCS erhielten (1,4 % bzw. 4,5 %).

Studie mit begleitender TCS-Therapie (ADhere) — Langzeit-Verlangerung (ADjoin), Woche 16-116
Das klinische Ansprechen wurde bei Patienten aufrechterhalten, die in der Studie ADhere in Woche 16 IGA 0 oder 1 oder EASI 75
erreichten und die die Behandlung mit Lebrikizumab 250 mg Q4W in der 100-wochigen Verlangerungsstudie ADjoin fortsetzten.

Klinisches Ansprechen bei Patienten, die mit Ciclosporin nicht ausreichend kontrolliert sind, die es nicht vertragen oder fiir die es
medizinisch nicht angeraten ist (ADvantage)

Die Studie ADvantage beurteilte die Wirksamkeit von Lebrikizumab im Vergleich zu Placebo bei Erwachsenen und Jugendlichen
(im Alter von = 12 bis < 18 Jahren und mit einem Korpergewicht von > 40 kg) mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermati-
tis, die gleichzeitig mit TCS behandelt wurden und die unter Ciclosporin nicht ausreichend kontrolliert waren oder fir die Ciclospo-
rin medizinisch nicht angeraten war.

Insgesamt wurden 331 Patienten aufgenommen und das Durchschnittsalter betrug 33,8 Jahre. 52,9 % waren mannlich, 93,7 %
Weilte und Jugendliche machten 11,8 % der Patientenpopulation aus. Zur Baseline betrugen der mittlere EASI 28,1 und der mittlere
Pruritus-NRS-Wert 6,9. 38,7 % der Patienten hatten einen IGA-Wert von 4. Insgesamt hatten 53,2 % der Teilnehmer zuvor Ciclospo-
rin erhalten (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse der Kombinationstherapie von Lebrikizumab und TCS in Woche 16 der Studie ADvantage

ADvantage
Woche 16
Placebo + TCS LEB
N=111 250 mg Q2W + TCS
N =220
EASI 75, %? 40,8 68,4**x
IGA 0 oder 1, %° 24,5 42,0%%
EASI 90, %° 20,8 42,9%**
Pruritus-NRS (Verbesserung um = 4 Punkte), %4 29,7 49,0
DLQI (Erwachsene) (Verbesserung um 2 4 Punkte), % 69,6 78,0

@ Patienten mit einer Reduktion des EASI um 75 % von Baseline bis Woche 16.

b Patienten mit einem IGA von 0 oder 1 (,erscheinungsfrei* oder ,fast erscheinungsfrei’) mit einer Reduktion um = 2 Punkte ge-
genlber Baseline auf einer IGA-Skala von 0-4.

¢ Patienten mit einer Reduktion des EASI um 90 % von Baseline bis Woche 16.

d Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einem Baseline-Pruritus NRS-Wert = 4 berechnet.

€ Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einem Baseline-DLQI-Wert > 4 berechnet.

*p<0,05* p<0,01;**p<0,001 versus Placebo. p-Werte flir IGA 0 oder 1, EASI 90, Pruritus-NRS und DLQI sind nominal.

Weitere Patient-reported outcomes

In beiden Monotherapiestudien (ADvocate-1 und ADvocate-2) und in den TCS-Studien (ADhere und ADvantage) verbesserte
Lebrikizumab 250 mg Q2W signifikant den POEM-Wert und die Beeintrachtigung des Schlafs durch Pruritus (Schlafverlust-Skala)
in Woche 16 im Vergleich zu Placebo.
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Jugendliche (von 12 bis 17 Jahren)

In den Monotherapiestudien ADvocate-1 und ADvocate-2 lag das Durchschnittsalter der jugendlichen Patienten bei 14,6 Jahren,
das Durchschnittsgewicht bei 68,2 kg und 56,9 % waren weiblich. In diesen Studien hatten 63,7 % einen IGA-Ausgangswert von 3
(mittelschwere atopische Dermatitis), 36,3 % hatten einen IGA-Ausgangswert (Baseline) von 4 (schwere atopische Dermatitis) und
47,1 % hatten zuvor eine systemische Behandlung erhalten. In der TCS-Studie (ADhere) lag das Durchschnittsalter der jugendli-
chen Patienten bei 14,6 Jahren, das Durchschnittsgewicht bei 62,2 kg und 50,0 % waren weiblich. In dieser Studie hatten 76,1 %
einen IGA-Ausgangswert von 3 (mittelschwere atopische Dermatitis), 23,9 % einen IGA-Ausgangswert von 4 (schwere atopische
Dermatitis) und 23,9 % hatten zuvor eine systemische Behandlung erhalten.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in Woche 16 bei jugendlichen Patienten sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6. Ergebnisse zur Wirksamkeit der Lebrikizumab-Monotherapie in ADvocate-1, ADvocate-2 und der Lebrikizumab-Kombina-
tionstherapie mit TCS in ADhere der jugendlichen Patienten in Woche 16

ADvocate-1 ‘ ADvocate-2 ‘ ADhere
Woche 16
Placebo LEB Placebo LEB Placebo + TCS LEB
N=18 250 mg N=17 250 mg Q2W N=14 250 mg Q2W +
Q2w N =30 TCS
N =37 N =32
IGA 0 oder 1, % 22,2 48,6 59 44,7%* 28,6 57,3
EASI 75, %° 2272 62,2%* 12,0 61,7%* 57,1 88,0*
EASI 90, %*® 16,7 45,9% 6,1 34,3% 28,6 55,1
Pruritus NRS (Veort;esserung 28 543+ 03 421 138 458
um 2 4-Punkte), %

@ |n Woche 16, Patienten mit einem IGA von 0 oder 1 (,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei‘) mit einer Reduktion um = 2 Punk-
te gegeniiber Baseline auf einer IGA-Skala von 0—4 oder Reduktion des EASI um 75 % oder 90 % von Baseline bis Woche 16.

b Der Prozentsatz wird relativ zur Anzahl der Patienten mit einem Baseline-Pruritus NRS-Wert > 4 berechnet.

*p < 0,05;*p < 0,01 versus Placebo.

Bei jugendlichen Patienten, die mit Lebrikizumab bzw. Lebrikizumab + TCS behandelt wurden, wurden klinisch bedeutsame Ver-
besserungen des Schweregrads der Erkrankung erzielt und das Ansprechen blieb bis Woche 52 erhalten. Zusatzliche Daten aus
der einarmigen ADore-Studie mit Lebrikizumab bei 206 Jugendlichen untermauern die Wirksamkeit von Lebrikizumab bei jugendli-
chen Patienten bis zu 52 Behandlungswochen.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Lebrikizumab eine Zurlckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in atopischer Dermatitis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer subkutanen Dosis von 250 mg Lebrikizumab wurden die maximalen Serumkonzentrationen etwa 7 bis 8 Tage nach der
Dosis erreicht.

Nach den Aufsattigungsdosen von 500 mg in Woche 0 und Woche 2 wurden mit der ersten Dosis von 250 mg Q2W in Woche 4
Steady-State-Serumkonzentrationen erreicht.

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen (PK) Analyse betrugen die voraussichtlichen Steady-State-Talkon-
zentrationen (Cry)g5) Nach der subkutanen Gabe von Lebrikizumab 250 mg Q2W und Q4W bei Patienten mit atopischer Dermatitis

(Median und 5.-95. Perzentile) 87 (46—159) ug/ml bzw. 36 (18-68) ug/ml.

Basierend auf einer Populations-PK-Analyse wurde die absolute Bioverfligharkeit auf 86 % geschatzt. Die Injektionsstelle hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Resorption von Lebrikizumab.

Verteilung
Basierend auf einer Populations-PK-Analyse betrug das Gesamtverteilungsvolumen im Steady-State 5,14 1.
Biotransformation

Da Lebrikizumab ein Protein ist, wurden keine Metabolisierungsstudien durchgefiihrt. Es wird erwartet, dass Lebrikizumab ber
katabole Prozesse auf die gleiche Weise wie endogenes IgG zu kleinen Peptiden und einzelnen Aminosduren abgebaut wird.

Elimination

In der Populations-PK-Analyse betrug die Clearance 0,154 |/Tag und war unabhangig von der Dosis. Die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit betrug etwa 24,5 Tage.
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Linearitat/Nicht-Linearitat

Lebrikizumab zeigte eine lineare Pharmakokinetik mit dosisproportionalem Anstieg der Exposition Uber einen Dosisbereich von
37,5 bis 500 mg bei Verabreichung als subkutane Injektion an AD-Patienten oder gesunde Freiwillige.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht, Alter und ethnische Zugehdrigkeit

Geschlecht, Alter (12 bis 93 Jahre) und ethnische Zugehorigkeit hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Lebrikizumab.

Eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion

Es wurden keine spezifischen klinisch-pharmakologischen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen einer eingeschrankten
Nieren- oder Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Lebrikizumab durchgefiihrt. Es wird nicht erwartet, dass Lebrikizumab als
monoklonaler Antikorper in nennenswertem Umfang tber die Nieren oder die Leber eliminiert wird. Populations-PK-Analysen zei-
gen, dass Marker der Nieren- oder Leberfunktion die Pharmakokinetik von Lebrikizumab nicht beeinflussten.

Korpergewicht

Die Lebrikizumab-Exposition war bei Patienten mit hoherem Kérpergewicht niedriger, dies hatte jedoch keine bedeutsamen Aus-
wirkungen auf die klinische Wirksamkeit.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf der Populations-PK-Analyse wiesen Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis geringfiigig
hohere Lebrikizumab-Serum-Talkonzentrationen auf als Erwachsene, was mit ihrem geringeren Korpergewicht zusammenhing.
5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe (einschlieRlich sicherheitspharmakologischer End-
punkte) und Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Men-
schen erkennen.

Das mutagene Potenzial von Lebrikizumab wurde nicht untersucht; es ist jedoch nicht zu erwarten, dass monoklonale Antikorper
die DNA oder Chromosomen verandern.

Mit Lebrikizumab wurden keine Studien zur Karzinogenitét durchgefihrt. Die Auswertung der verfligbaren Erkenntnisse in Bezug
auf IL-13-Hemmung und der tierexperimentellen Toxikologiedaten zu Lebrikizumab deutet nicht auf ein karzinogenes Potenzial fir
Lebrikizumab hin.

Bei geschlechtsreifen Affen wurden nach langfristigen intravenosen (Weibchen) oder subkutanen (Mannchen) Behandlungen mit
Lebrikizumab keine Auswirkungen auf Fruchtbarkeitsparameter beobachtet. Lebrikizumab hatte keine Auswirkungen auf die
embryo-fotale oder postnatale Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin

Essigsaure 99 % (E 260)

Saccharose

Polysorbat 20 (E 432)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach der Entnahme aus dem Kihlschrank muss Ebglyss innerhalb von 7 Tagen (bis zu 30 °C) verwendet oder verworfen werden.
Nach der Lagerung aullerhalb des Kihlschranks nicht wieder in den Kihlschrank geben.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Ebglyss 250 mqg Injektionslosung in einer Fertigspritze

2 ml Losung in einer 2,25 ml-Klarglas-Fertigspritze (Glastyp 1) mit kleinem Rundflansch mit integrierter (,staked") 27-Gauge-Dinn-
wand-Kantle (12,7 mm) aus rostfreiem Stahl, verschlossen mit einem laminierten Kolben aus Bromobutylelastomer, versehen mit
einem starren Nadelschutz und montiert in einer passiven Sicherheitsvorrichtung.

Packungsgrofien:

1 Fertigspritze

2 Fertigspritzen

3 Fertigspritzen

Mehrfachpackung mit 4 (2 Packungen mit je 2) Einzeldosis-Fertigspritzen
Mehrfachpackung mit 5 (5 Packungen mit je 1) Einzeldosis-Fertigspritzen
Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen mit je 2) Einzeldosis-Fertigspritzen

Ebglyss 250 mg Injektionslosung im Fertigpen

2 ml Lésung in einer 2,25 ml-Klarglas-Spritze (Glastyp 1) in einem Fertigpen mit extrakleinem Rundflansch mit integrierter (,sta-
ked") 27-Gauge-Dinnwand-Kandle (8 mm) aus rostfreiem Stahl, verschlossen mit einem laminierten Kolben aus Bromobu-
tylelastomer und versehen mit einem starren Nadelschutz.

PackungsgroRen:

1 Fertigpen

2 Fertigpens

3 Fertigpens

Mehrfachpackung mit 4 (2 Packungen mit je 2) Einzeldosis-Fertigpens
Mehrfachpackung mit 5 (5 Packungen mit je 1) Einzeldosis-Fertigpens
Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen mit je 2) Einzeldosis-Fertigpens

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Ausfiihrliche Anweisungen fir die Verabreichung von Ebglyss in einer Fertigspritze oder in einem Fertigpen sind am Ende der
Packungsbeilage angefiihrt.

Die Losung sollte eine klare bis schillernde, farblose bis leicht gelbliche oder leicht braunliche Losung und frei von sichtbaren Parti-
keln sein. Wenn die Losung trib oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthalt, darf sie nicht verwendet werden.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen vor hohen Temperaturen und direktem Sonnenlicht schitzen. Nicht schitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1765/001
EU/1/23/1765/002
EU/1/23/1765/003
EU/1/23/1765/004
EU/1/23/1765/005
EU/1/23/1765/006
EU/1/23/1765/007
EU/1/23/1765/008
EU/1/23/1765/009
EU/1/23/1765/010
EU/1/23/1765/011
EU/1/23/1765/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. November 2023

10. STAND DER INFORMATION
12/2025
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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