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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: Tralokinumab
Handelsname: Adtralza®
ATC-Code: D11AHO07

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 Wirkstirke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

Jede Fertigspritze enthélt
EU/1/21/1554/001 150 mg Tralokinumab in 2 Fertigspritzen
1 ml Losung (150 mg/ml)

Markteinfithrung aktuell
nicht geplant

Jede Fertigspritze enthalt
17394718 EU/1/21/1554/002 150 mg Tralokinumab in 4 (2 x 2) Fertigspritzen
1 ml Losung (150 mg/ml)

Jede Fertigspritze enthalt
17394747 EU/1/21/1554/003 150 mg Tralokinumab in 12 (6 x 2) Fertigspritzen
1 ml Losung (150 mg/ml)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die erstmalige Zulassung fiir Tralokinumab (Adtralza®) durch die Europiische Kommission
erfolgte am 17.06.2021 fiir die Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei Erwachsenen, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen [1]. In Deutschland ist
Adtralza® seit dem 15.07.2021 verfiigbar. Mittlerweile stellt Tralokinumab eine etablierte
Therapieoption fiir erwachsene Patientinnen und Patienten' mit atopischer Dermatitis dar. Die
bereits in den pivotalen Studien beobachtete sehr gute Wirksamkeit und Sicherheit von
Tralokinumab bei der Behandlung der atopischen Dermatitis wurde in der klinischen Praxis
bestitigt [2-6]. Mit der Zulassungserweiterung fiir Tralokinumab (Adtralza®), die am
14.10.2022 von der Europdischen Kommission erteilt wurde, steht Tralokinumab nun auch
jugendlichen Patienten ab 12 Jahren als wirksame, kontinuierlich anwendbare und gut
vertriagliche Therapieoption zur Verfligung [7].

Die fiir dieses Dossier relevante Zielpopulation fiir Tralokinumab umfasst somit Jugendliche
ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine kontinuierliche
systemische Therapie in Frage kommen [1]. Die atopische Dermatitis, umgangssprachlich auch
Neurodermitis, ist weltweit eine der hdufigsten chronisch-entziindlichen Erkrankungen der
Haut [8]. Die meisten Fille atopischer Dermatitis treten bereits im frithen Kindesalter auf,
hiufig kommt es im Laufe der Erkrankung zu Spontanremissionen [9]. Allerdings gibt es auch
Patienten, die nachfolgend sowohl im Jugend- als auch im Erwachsenenalter noch von der
atopischen Dermatitis betroffen sind [10]. AuBlerdem kann die atopische Dermatitis auch erst
im Jugend- bzw. im Erwachsenenalter auftreten [10-12].

' Aus Griinden der Prignanz und einfacheren Lesbarkeit im Rahmen der Darstellung von komplexen medizinischen
Sachverhalten und Studienergebnissen wird nachfolgend innerhalb des vorliegenden Moduls das generische Maskulinum
verwendet. Selbstverstidndlich werden dabei jedoch Personen aller Geschlechter gleichberechtigt angesprochen.
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Zentrale Pathomechanismen der atopischen Dermatitis sind dabei eine Storung der epidermalen
Hautbarriere sowie eine Dysregulation des Immunsystems, die zu chronischen Entziindungen
der Haut fiihren [13, 14]. Die atopische Dermatitis manifestiert sich bei Erwachsenen und
Jugendlichen klinisch durch trockene Haut (Xerodermie), Rotungen (Erythema),
Lichenifikation, offene, oft ndssende Wunden, Schuppung und wiederkehrende ekzematose
Hautldsionen. Aufgrund der geschidigten Hautbarriere besteht zudem eine erhohte Gefahr
bakterieller Infektionen und Mykosen [15, 16]. Ein weiterer zentraler Aspekt ist starker Juckreiz
und héufig damit assoziierte Schlafstorungen [9, 17, 18]. Je nach Auspriagung der Symptomatik
werden verschiedene Schweregrade der atopischen Dermatitis (leicht, mittelschwer und
schwer) unterschieden. Vor allem Patienten mit mittelschweren bis schweren Formen der
atopischen Dermatitis berichten von erheblichen Einschrankungen ihrer Lebensqualitét [9, 19-
21] und einer oftmals unzureichenden Krankheitskontrolle [22]. Insbesondere bei jugendlichen
Patienten ist die atopische Dermatitis durch die teils massiven Einschrdnkungen bei Tétigkeiten
des Alltags, sozialen Interaktionen, Freizeitgestaltung und Berufswahl mit einem hohen
Leidensdruck in dieser vulnerablen Lebensphase verbunden [9, 23-28].

Die Pathogenese der atopischen Dermatitis beruht auf einem komplexen Zusammenspiel von
genetischen Faktoren, Umwelteinfliissen, Funktionsstorungen der Hautbarriere und einer
dysregulierten Typ-2 Immunantwort. In ldsionalen Bereichen iiberexprimieren
Typ-2-T-Helferzellen (Th2) unter anderem Interleukin-4 und -13 (IL-4, IL-13) [16, 29, 30].
Insbesondere IL-13 scheint dabei eine Schliisselrolle zu spielen und wird zusétzlich von type 2
innate lymphoid cells (ILC2) sowie Immunoglobulin E-(IgE-)abhéngig, von Mastzellen und
Basophilen gebildet [31-33]. Die zentrale Bedeutung von IL-13 fiir die Pathogenese der
atopischen Dermatitis ist in der nachfolgenden Abbildung zusammengefasst (Abbildung 2-1).

Im Vergleich zu gesunder Haut wurde bei Patienten mit atopischer Dermatitis sowohl in
Hautarealen mit als auch ohne Lisionen eine Uberexpression von IL-13 auf mRNA- und
Protein-Ebene nachgewiesen, wobei sich eine Korrelation mit der Krankheitsschwere zeigte
[30, 34-38]. Damit waren auch in lidsionsfreier Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis
subklinische Entziindungen mit Beeintrachtigung der Hautbarrierefunktion nachweisbar [39].
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Abbildung 2-1: Einfluss von Interleukin-13 auf die unterschiedlichen Aspekte der atopischen
Dermatitis.

Quelle: [33]

IL: Interleukin; ILC2: type 2 innate lymphoid cell; 1gE: Immunoglobulin E; TEWL: transepidermaler Wasserverlust; Th2:
Typ-2-T-Helferzelle; TSLP: thymic stromal lymphopoietin

Die entscheidende Rolle von IL-13 erklart sich zusétzlich durch den direkten Einfluss auf die
Keratinozyten. IL-13 stimuliert Keratinozyten zur Ausschiittung von Chemokinen und anderen
Zytokinen (,,Alarmine*) wie thymic stromal lymphopoietin, IL-33 und IL-25, die wiederum
weitere Immunzellen anlocken und so die Entziindungsreaktion verstirken [40, 41]. Diese
proinflammatorischen Molekiile sorgen mittels positivem Feedback-Loop fiir eine verstérkte
Produktion von IL-4, IL-13 und IL-31 durch ILC2-Zellen, was wiederum zur weiteren
Progression der atopischen Dermatitis beitriagt [40-44]. Durch eine verringerte Biosynthese von
Lipiden [45] und Proteinen der epidermalen Hautbarriere, wie z. B. Filaggrin, wird diese weiter
geschidigt [33, 46-49]. Zudem begiinstigt IL-13 indirekt die Persistenz von Pathogenen, da es
die Produktion von antimikrobiellen Peptiden, wie z. B. B-Defensin und Cathelicidin, hemmt
[43, 50]. Uberdies werden durch IL-13 in peripheren Neuronen Signalkaskaden aktiviert,
welche Juckreiz auslosen [51].

Die unterschiedlichen Effekte von IL-13 fiihren damit zu einem sich selbst verstirkenden
Kreislauf: eine stirker gestorte Hautbarriere mit erhohter Pathogenpersistenz beglinstigt das
Eindringen weiterer Allergene und Pathogene in die Haut, was eine erneute und verstéirkte
Aktivierung des Immunsystems und Initiierung von Entziindungsreaktionen zur Folge hat
(Abbildung 2-1). IL-13 und IL-4 fordern auBerdem die Produktion von IgE, was zur
Rekrutierung von Mastzellen, Basophilen und CD4" CCR4" T-Zellen fiihrt [33, 49, 52]. Von
Mastzellen ausgeschiittetes Histamin induziert zusitzlichen Juckreiz und Schmerz [53, 54].
Dadurch entsteht ein Juckreiz-Kratz-Zyklus [55, 56], der so auch mechanisch zur Stérung der
Hautbarriere beitrégt.

Tralokinumab ist ein humaner, monoklonaler 1gG4-Antikorper, der spezifisch und mit hoher
Affinitdt freies IL-13 bindet. Tralokinumab erkennt ein Epitop von IL-13, welches zur Bindung
an die Rezeptoruntereinheiten IL-13Ral und IL-13Ra2 verwendet wird (Abbildung 2-2) [57-
60]. Als Konsequenz wird die Heterodimerisierung von IL-13Ral und IL-4Ra zu einem
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Typ-II-Rezeptor und die nachfolgende Signalkaskade iiber Januskinase 1, Tyrosinkinase 2
bzw. signal transducer and activator of transcription 6 (STAT6) verhindert [61, 62].
Typ-II-Rezeptoren werden hauptsédchlich in strukturgebenden Zellen wie z. B. Epithelzellen
exprimiert [41, 62, 63]. Die Bindung von IL-13 durch Tralokinumab interferiert nicht mit der
Bindung von IL-4 an Typ-I- oder Typ-II-Rezeptoren und daraus folgenden Signalkaskaden,
wodurch eine normale IL-4-Signalweiterleitung erhalten bleibt [58]. Die Rolle der
Rezeptoruntereinheit IL-13Ra2 ist nicht abschlieBend geklért, da diese auf Grund einer
fehlenden intrazelluldren Signaldoméne als Decoy-Rezeptor gilt [64-67], wohingegen andere
Studien auf eine proinflammatorische Funktion hindeuten [68-71].

Tralokinumab
| I
IL-13 Q& 1L-13

SN E Ry
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cells, eg,
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Nonhematopoietic
cells, eg, structural

o oo

2 B

s

STAT6
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Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Tralokinumab
Quelle: [33], leicht modifiziert

yc: common gamma chain; 1L: Interleukin; JAK: Januskinase; STAT: signal transducer and activator of transcription; TYK:
Tyrosinkinase.

Durch die spezifische Bindung von IL-13 blockiert Tralokinumab selektiv eines der
Schliisselzytokine im Krankheitsbild der atopischen Dermatitis und bewirkt dadurch eine
deutliche klinische Verbesserung der Erkrankung fiir betroffene Patienten, ohne dabei die
typischen Nebenwirkungen von nicht-selektiven Immunsuppressiva auszuldsen.

In klinischen Studien zeigen mit Tralokinumab behandelte Patienten verringerte
Konzentrationen an Biomarkern, die mit Th2- und Th22-Immunreaktionen assoziiert sind, wie
beispielsweise thymus and activation-regulated chemokine (TARC/CCL17), Periostin, 1L-22,
Lactatdehydrogenase und Serum-IgE-Level im Blut [72]. Studien belegen jeweils eine
Korrelation der TARC- und Lactatdehydrogenase-Spiegel mit der Krankheitsaktivitit bzw.
dem Schweregrad der atopischen Dermatitis [73-75]. Weiterhin resultiert die Behandlung mit
Tralokinumab in einer Abnahme von epidermalen Verdickungen und einer verringerten
Expression des Differenzierungsmarkers Keratin 16 sowie des Proliferationsmarkers Ki-67 in
von atopischer Dermatitis betroffenen Hautregionen. Die Proteinexpression von Loricrin, einer
der Hauptkomponenten des stratum corneum, ist nach Tralokinumab-Behandlung erhoht, was
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auf eine Normalisierung der Hautbarriere hindeutet. Bei einigen Patienten zeigt sich unter
Tralokinumab zudem eine deutliche Verringerung der Besiedelung mit Staphylococcus aureus

[1].

Konventionelle systemische Immunsuppressiva wie Ciclosporin entfalten ihre Wirkung
dagegen vor allem durch eine breite Hemmung der T-Zell-Aktivierung, indem sie Calcineurin-
abhingige Signalwege blockieren und damit letztlich die Produktion und Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine reduzieren [76]. Ciclosporin kann gemél Zulassung
ausschlieBlich als Therapiecoption bei Jugendlichen ab 16 Jahren zur Behandlung einer
schweren atopischen Dermatitis eingesetzt werden [76]. Orale Glukokortikoide wie
Prednisolon verdndern die Chemotaxis und Aktivitit von Zellen des Immunsystems sowie die
Freisetzung und Wirkung von Mediatoren der Entziindungs- und Immunreaktionen [77].
Aufgrund des nicht-selektiven Wirkmechanismus kann die Wirksamkeit dieser Arzneimittel
mit schwerwiegenden Nebenwirkungen und Toxizitdt verbunden sein, weshalb die Anwendung
bei Jugendlichen ausschlieBlich als kurzfristige Schubtherapie bei einer schweren atopischen
Dermatitis erfolgen sollte [9]. Aufgrund der wachstumshemmenden Wirkung muss
insbesondere bei jugendlichen Patienten daher stets das Nutzen-Risiko-Verhiltnis vor Beginn
einer solchen Therapie abgewogen werden [78].

Im Gegensatz dazu zeigt die aktuelle Datenlage moderner, selektiv wirkender Biologika wie
Tralokinumab und Dupilumab auch bei langfristiger Anwendung eine konstant hohe
Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit und kontrollierbaren Nebenwirkungen [1,
79, 801].

Mit Baricitinib, Upadacitinib und Abrocitinib wurden verschiedene Wirkstoffe der Klasse der
Januskinase-(JAK-)Inhibitoren fiir das Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis
zugelassen [81-83]. Upadacitinib ist bisher der einzige Vertreter der JAK-Inhibitoren, der zur
Behandlung der atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten zugelassen ist [82]. Aktuell
bestehen allerdings noch Unsicherheiten im Hinblick auf das Sicherheitsprofil der JAK-
Inhibitoren. So wurde eine Uberpriifung der Sicherheit der oralen JAK-Inhibitoren (Tofacitinib,
Baricitinib, Upadacitinib, Filgotinib und Abrocitinib) durch den Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) im Februar 2022 begonnen [84]. Im Oktober dieses Jahres hat der PRAC
nun Mallnahmen empfohlen, um das Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen wie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Blutgerinnsel, Krebs und schwere Infektionen bei der Anwendung
dieser JAK-Inhibitoren zu minimieren. Beispielsweise sollen diese Arzneimittel bei
bestimmten  Patientengruppen nur dann  eingesetzt  werden, wenn  keine
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen [85].

Insgesamt besteht somit weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen,
nebenwirkungsarmen und langfristig anwendbaren systemischen Therapieoptionen
insbesondere fiir jugendliche Patienten.
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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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Adtralza wird angewendet zur
Behandlung mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis bei
Jugendlichen ab 12 Jahren*, die fiir Nein 14. Oktober 2022 B
eine systemische Therapie in Frage
kommen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

* GemiR Fachinformation ist Tralokinumab (Adtralza®) zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen,
zugelassen [1]. Das hier vorliegende Dossier bezieht sich auf die Anwendungsgebietserweiterung fiir die
jugendlichen Patienten.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der aktuellen Fachinformation von Adtralza® entnommen [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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Adtralza wird angewendet zur Behandlung mittelschwerer bis 17. Juni 2021
schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen, die fiir eine
systemische Therapie in Frage kommen.

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 Angaben wurden der aktuellen Fachinformation von Adtralza® entnommen [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern 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 Angaben zum Zulassungsstatus und zur Wirkung von Tralokinumab entstammen der
Fachinformation [1]. Allgemeine Informationen zum Wirkmechanismus von Tralokinumab
sowie zur atopischen Dermatitis entstammen ebenfalls der Fachinformation oder den durch eine
orientierende Literaturrecherche identifizierten Publikationen. Diese sind als Quelle an der
entsprechenden Stelle im Text zitiert und im folgenden Abschnitt referenziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. LEO Pharma A/S (2021): Adtralza® 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze;
Fachinformation. ~ Stand:  Oktober 2022  [Zugriff: 03.11.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Blauvelt A, Langley RG, Lacour JP, Toth D, Laquer V, Beissert S, et al. (2022): Long-
term 2-year safety and efficacy of tralokinumab in adults with moderate-to-severe atopic
dermatitis: Interim analysis of the ECZTEND open-label extension trial. ] Am Acad
Dermatol; 87(4):815-24.
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