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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

AS ankylosierende Spondylitis

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

axSpA axiale Spondyloarthritis

Clq Komplementkomponente C1q

CRP C-reaktives Protein

CXCL1 spezifisches Chemokin

DMARD krankheitsmodifizierende Antirheumatika (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs)

EU Européische Union

Fcy Rezeptor, der den konstanten Abschnitt (Fc-Region) von Immun-
globulinen bindet

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GRO human Growth-Regulated Oncogene

IgG4 Immunglobulin G4-Subklasse

IL Interleukin

IL-17 Interleukin-17 (Buchstaben fur die verschiedenen Subtypen des
IL-17)

KC Keratinocyte Chemoattractant

mg Milligramm

ml Milliliter

MRT Magnetresonanztomographie

nr-axSpA nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

NSAR nicht-steroidales Antirheumatikum

pM picomolar

PZN Pharmazentralnummer

SpA Spondyloarthritis

Thl7 T-Helferzellen vom Typ 17

TNF-a Tumornekrosefaktor alpha
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ixekizumab
Handelsname: Taltz®
ATC-Code: LO4AC13

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie
(PZN)
12143383 EU/1/15/1085/002 80 mg Injektionsldsung 2 Stiick a 1 ml

in einem Fertigpen
12143414 EU/1/15/1085/003 80 mg |njekti0ns|bsung 3 Stiicka 1 ml

in einem Fertigpen
12143408 EU/1/15/1085/005 80 mg Injektionsldsung 2 Sticka 1 ml

in einer Fertigspritze
12143437 EU/1/15/1085/006 80 mg Injektionsldsung 3 Stiick a 1 ml

in einer Fertigspritze
12143466 EU/1/15/1085/005 80 mg Injektionsldsung 2 Stiick a 1 ml

in einer Fertigspritze (Klinikpackung)
12143420 EU/1/15/1085/002 80 mg Injektionsldsung 2 Stiick a 1 ml

in einem Fertigpen (Klinikpackung)
14327118 EU/1/15/1085/002 80 mg Injektionsldsung 2 Stiick a 1 ml

in einem Fertigpen (Musterpackung)
14327130 EU/1/15/1085/005 80 mg Injektionslésung 2 Sticka 1 ml

in einer Fertigspritze (Musterpackung)
Abkirzungen: EU: European Union; mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Taltz® (Ixekizumab) ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikorper der
Immunglobulin G4-Subklasse (IgG4), der spezifisch an das pro-inflammatorische Zytokin
Interleukin-17A (IL-17A) bindet und dieses neutralisiert (Stand Juni 2020) [1]. Im Folgenden
wird anstelle des Handelsnamens Taltz® der internationale Freiname Ixekizumab verwendet.

Als Erweiterung zu den Zulassungen von Ixekizumab fir die Plaque-Psoriasis (25.04.2016) und
fiir die Psoriasis-Arthritis (18.01.2018) erteilte die Europédische Kommission am 02.06.2020
und am 26.06.2020 die Zulassungen fir folgende neue Indikationen:

Anwendungsgebiet axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis (Rontgenologische axiale Spondyloarthritis)

Ixekizumab ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver réntgenologi-
scher axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angespro-
chen haben (Stand Juni 2020) [1].
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Nicht-rontgenologische axSpA

Ixekizumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nicht-rontge-
nologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewie-
sen durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT),
die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben. (Stand
Juni 2020) [1].

Anwendungsgebiet Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Ixekizumab 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 in Frage kommen (Stand Juni 2020) [1].
Im Folgenden wird der besseren Lesbarkeit halber der Begriff Psoriasis anstelle von Plaque-
Psoriasis verwendet.

Wirkmechanismus

Interleukin (IL)-17A ist ein pro-inflammatorisches Zytokin, das primar an der Abwehr von
Bakterien und Pilzen beteiligt ist, aber auch eine Rolle bei chronischen Entziindungen spielt
(3). IL-17A kann als Homodimer (A/A) oder als Heterodimer in Kombination mit IL-17F (A/F)
vorliegen. IL-17A wird durch eine Subpopulation der T-Zellen, den sogenannten Tu17-Lym-
phozyten (T-Helferzellen vom Typ 17), an Orten der Entziindung exprimiert. Die meisten Zell-
typen sprechen auf lokale Konzentrationen von IL-17A an, da IL-17A-Rezeptoren nahezu
ubiquitdr sind. IL-17A stimuliert die Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen, die sowohl
Neutrophile als auch Gedachtnis-T-Zellen an die Orte der Verletzung oder der Entziindung len-
ken und sie dort aktivieren. Auf diese Weise wird ein pro-inflammatorischer Zustand aufrecht-
erhalten [2].

IL-17A produzierende T-Zellen tragen zur Pathogenese von Autoimmunerkrankungen bei, ein-
schliellich Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, rheumatoider Arthritis und axialer Spondyloarthritis
(axSpA,; sowohl ankylosierende Spondylitis (AS) als auch nicht-rontgenologische axiale Spon-
dyloarthritis (nr-axSpA)) [3-7].

Ixekizumab gehort zur pharmakologischen Klasse der Interleukin-Inhibitoren (Stand Juni
2020) [1]. Es bindet mit hoher Affinitat (< 3 pM) und Spezifitat an Interleukin-17A (sowohl an
das IL-17A Homodimer als auch an das IL-17A/F Heterodimer) und verhindert so die
Interaktion des Liganden mit dem Rezeptor und die Aktivierung der nachgeschalteten
Transduktionswege. An die anderen Subtypen der ,,IL-17-Familie” (IL-17B, IL-17C, IL-17D,
IL-17E bzw. IL-17F) bindet Ixekizumab nicht [2].

Axiale Spondyloarthritis

In Tierstudien wurde die Bedeutung des IL-17-Transduktionswegs bei der ankylosierenden
Enthesitis und beim Knochenumbau gezeigt [8; 9]. In einem Mausmodell der spontanen Anky-
losis unterband die prophylaktische Gabe von Anti-IL-17-Antikérpern die Entstehung der
Erkrankung [10].
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Die wissenschaftliche Evidenz legt nahe, dass der IL-17-Transduktionsweg eine wesentliche
Rolle bei der Pathogenese der axSpA beim Menschen spielt: er fordert Entziindungen, die
ihrerseits zu erosiven Knochenschaden und zu pathologischer Knochenneubildung fiihren [11-
21].

Bei Patienten mit axSpA treten erhdhte Zahlen von IL-17-produzierenden Zellen im peripheren
Blut sowie erhohte Konzentrationen von IL-17 im Serum und im Synovium auf [18; 20; 22-
25]. Die Neutralisation von IL-17 durch spezifische Antikorper fuhrt zu einer Inhibition der
oben beschriebenen pathologischen Prozesse auf zelluldrer Ebene und mildert Uberdies die
Krankheitsaktivitat bei Patienten mit axSpA [12; 26-29]. Der Nachweis erhohter Zahlen an IL-
17-produzierenden TH17-Lymphozyten und erhohter IL-17-Konzentrationen im Serum von
Patienten mit axSpA steht im Einklang mit einer direkten Rolle der Th17-Lymphozyten bei
dieser Erkrankung [16; 18; 20]. IL-17-sezernierende Zellen wurden bei Patienten mit axSpA
auch in situ im Knochenmark von Facettengelenken nachgewiesen [11].

Psoriasis

Auch im Zusammenhang mit Psoriasis wurde IL-17A als das zentrale, von Th17-Lymphozyten
sezernierte Zytokin mit Auswirkungen auf die primére Pathologie der Erkrankung identifiziert
[3; 30].

In Kombination mit anderen Zytokinen, wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), IL-21, 1L-22
sowie von Keratinozyten sezernierten Chemokinen, tragt IL-17A zur Aktivierung und Hyper-
proliferation von Keratinozyten, zur Produktion von antimikrobiellen Peptiden sowie zur
Rekrutierung von Immunozyten (einschlieBlich Neutrophilen) bei; Letztere verstérken entziind-
liche Reaktionen in der Haut [31; 32].

In zellbasierten Assays blockierte Ixekizumab die IL-17A-induzierte Sekretion des humanen
Growth-Regulated Oncogene (GRO) a, des Keratinocyte Chemoattractant (KC) bzw. des
humanen oder murinen Chemokins CXCL1 [2]. In einem pharmakodynamischen (in vivo)
Mausmodell inhibierte Ixekizumab die IL-17A-induzierte Sekretion von KC [2]. Auf diese
Weise moduliert Ixekizumab die biologischen Reaktionen, die durch IL-17A ausgeldst bzw.
reguliert werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab bei der Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage
kamen, wurden in drei randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase 3 Studien
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 und UNCOVER-3) nachgewiesen [33-35].

Obwohl Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen immer als chronisch entziindliche Dermatose
verstanden wurde, deuten neuere Daten darauf hin, dass Psoriasis bei Kindern und Jugendli-
chen - &hnlich wie bei Erwachsenen - Teil einer generalisierten entziindlichen Diathese ist [36].
Es scheinen keine relevanten Unterschiede zwischen den pathogenetischen Mechanismen bei
der Psoriasis bei erwachsenen und padiatrischen Patienten zu bestehen [37].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der
Fachinformation inkl. Wortlaut bei
Verweisen)

orphan
(Ja/ nein)

Datum der

Kodierung

Zulassungserteilung | im Dossier?

Axiale Spondyloarthritis
Ankylosierende Spondylitis (Rontge-
nologische axiale Spondyloarthritis)
Taltz ist angezeigt fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver
rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis, die auf eine konven-
tionelle Therapie unzureichend ange-
sprochen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spon-
dyloarthritis

Taltz ist angezeigt fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver
nicht-rontgenologischer axialer
Spondyloarthritis mit objektiven
Anzeichen einer Entziindung, nachge-
wiesen durch erhdhtes C-reaktives
Protein (CRP) und/oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT), die unzu-
reichend auf nicht-steroidale Antirheu-
matika (NSAR) angesprochen haben.

nein

02.06.2020

A

Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen

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

nein

26.06.2020

2 Fortlaufende Angabe ,,A” bis ,,Z".

Axiale Spondyloarthritis

Abschnitt 5.1: Pharmakodynamische Eigenschaften

Es sind keine Verweise auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation enthalten.
Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
Es sind keine Verweise auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation enthalten.

Abkirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; axSpA: axiale Spondyloarthritis; CRP: C-reaktives Protein;
MRT: Magnetresonanztomographie; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen sind der Fachinformation von Ixekizumab entnom-
men (Stand Juni 2020) [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Plaque-Psoriasis 25.04.2016

Taltz ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemi-
sche Therapie in Frage kommen.

Psoriasis-Arthritis 18.01.2018

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

Abkirzungen: ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; C1q: Komplementkomponente
Clg; DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika; Fcy: Rezeptor, der den konstanten Abschnitt (Fc-
Region) von Immunglobulinen bindet; 1gG4: Immunglobulin G4-Subklasse; IL-17: Interleukin-17 der ent-
sprechenden Subtypen; pM: picomolar.

Abschnitt 5.1: Pharmakodynamische Eigenschaften

Plaque-Psoriasis

Es sind keine Verweise auf Abschnitt 5.1 der Fachinformation enthalten.

Psoriasis-Arthritis

»Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC Code: LO4AC13.*
Wirkmechanismus

»Ixekizumab ist ein monoklonaler 1gG4-Antikorper, der mit hoher Affinitat (< 3 pM) und Spezifitat an Inter-
leukin 17A (sowohl IL-17A als auch IL-17 A/F) bindet. Erhéhte IL-17A Konzentrationen wurden aufgrund
einer Stimulierung der Proliferation und Aktivierung von Keratinozyten mit der Pathogenese von Psoriasis in
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Verbindung gebracht. Erhéhte IL-17A-Konzentrationen stehen auch mit der Pathogenese von Psoriasis Arthri-
tis und axialer Spondyloarthritis durch das Férdern von Entziindungen, die zu erosiven Knochenschaden und
pathologischer Knochenneubildung filhren, in Verbindung. Die Neutralisierung von IL-17A durch Ixekizu-
mab 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 bestéatigten, dass Ixekizumab nicht an die humanen Fcy-Rezep-
toren I, lla und Illa 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 dosisabhdngigen
Trend in Richtung einer verminderten Epidermisstérke, einer verminderten Anzahl an proliferierenden Kera-
tinozyten, T-Zellen und dendritischen Zellen sowie auch einer Reduktion der lokalen Entziindungsmarker ab
Studienbeginn bis zu Tag 43. Folglich reduziert die Behandlung mit Ixekizumab die in den L&sionen bei
Plaque-Psoriasis vorliegenden Erytheme, Verhartungen und Schuppungen. Es wurde gezeigt, dass Taltz die
Spiegel von C-reaktivem Protein, einem Entziindungsmarker, innerhalb der ersten Behandlungswoche senkt.*

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

»Sicherheit und Wirksamkeit von Taltz wurden in zwei randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten
Phase 111-Studien bei 780 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (> 3 geschwollene und > 3 druckschmerz-
empfindliche Gelenke) untersucht.”

[Es folgt eine Beschreibung der pivotalen zulassungsrelevanten Studien SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2; Details
kénnen der Fachinformation (Stand Juni 2020) entnommen werden].

Kinder und Jugendliche

,Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat flir Taltz 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 Spondyloarthritis gewahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).*

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die in Tabelle 2-4 genannten Informationen sind der Fachinformation von Ixekizumab entnom-
men (Stand Juni 2020) [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben in Abschnitt 2.1 wurden der aktuellen Fachinformation von Ixe-
kizumab (Stand Juni 2020) bzw. dem WEBAPOQO® InfoSystem (Lauer-Taxe) entnommen. Die
Darstellung des Wirkmechanismus von Ixekizumab basiert auf der aktuellen Literatur.
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