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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Taltz 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Lésung.
Ixekizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, in CHO-Zellen produzierter monoklonaler Antikorper.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung in einer Fertigspritze (Injektion)

Klare und farblose bis leicht gelbliche Ldsung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Plaque-Psoriasis

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

Psoriasis-Arthritis

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Taltz ist fur die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der in der Diagnose
und Behandlung der Erkrankungen Erfahrung hat, fiir die Taltz angezeigt ist.



Dosierung

Plaque-Psoriasis

Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in Woche 0,
gefolgt von 80 mg (eine Injektion) in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12; die anschlieBende Erhaltungsdosis
betragt 80 mg (eine Injektion) alle 4 Wochen.

Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in Woche 0,
gefolgt von 80 mg (eine Injektion) alle vier Wochen. Fiir Patienten mit Psoriasis-Arthritis mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis wird das gleiche Dosierungsschema wie flr Plague-Psoriasis
empfohlen.

Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen nicht auf die Behandlung angesprochen haben, sollte ein Absetzen
der Behandlung in Erwégung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit anfanglich partiellem Ansprechen
kann sich das Ansprechen bei Fortsetzung der Behandlung tiber einen Zeitraum von 20 Wochen hinaus
verbessern.

Altere Patienten (ab 65 Jahre)
Keine Dosisanpassung ist 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 kénnen daher keine Dosisempfehlungen
abgegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Taltz zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
ist bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Taltz bei Kindern unter 6 Jahren zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Taltz zur Behandlung von Psoriasis-Arthritis (eine Form von juveniler
idiopathischer Arthritis) ist bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Es gibt keinen relevanten Nutzen von Taltz bei Kindern unter 2 Jahren
zur Behandlung von Psoriasis-Arthritis.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Taltz wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten abgewechselt werden. Wenn
moglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind, als Injektionsstelle vermieden werden. Die
Losung (Spritze) darf nicht geschdittelt werden.

Nach einer entsprechenden Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kénnen sich Patienten Taltz selbst
injizieren, wenn ein Arzt dies als angebracht empfindet. Der Arzt sollte jedoch angemessene Nachkontrollen



der Patienten sicherstellen. Umfassende Informationen zur Anwendung sind in der Packungsbeilage
enthalten.

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 VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung
Infektionen

Die Behandlung mit Taltz flihrt zu einer erhdhten Infektionsrate, wie etwa Infektionen der oberen
Atemwege, orale Candidose, Konjunktivitis und Tinea-Infektionen (siehe Abschnitt 4.8).

Taltz sollte bei Patienten mit klinisch relevanten chronischen Infektionen mit Vorsicht angewendet werden.
Sollte sich eine solche Infektion entwickeln, ist der Patient sorgfaltig zu Gberwachen. Die Behandlung mit
Taltz ist zu unterbrechen, falls der Patient auf eine Standardtherapie nicht anspricht oder die Infektion
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 Behandlungsbeginn mit Taltz eine Anti-TB-Therapie in Erwagung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

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

Entziindliche Darmerkrankung

Es wurden Félle einer Neuerkrankung oder einer Exazerbation von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
berichtet. Bei der Verschreibung von Taltz an Personen mit entziindlichen Darmerkrankungen einschlief3lich
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ist Vorsicht geboten und die Patienten sollten engmaschig tberwacht
werden.

Impfungen

Taltz sollte nicht gleichzeitig mit Lebendimpfstoffen angewendet werden. Es liegen keine Daten zum
Ansprechen auf Lebendimpfstoffe vor. Zum Ansprechen auf inaktivierte Impfstoffe stehen unzureichende
Daten zur Verfligung (siehe Abschnitt 5.1).



Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 80 mg Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei*.

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.

Es wurden keine In-vivo-Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Es gibt keine Berichte zur Rolle von 1L-17
bei der Regulierung von CYP450-Enzymen. Die Bildung einiger CYP450-Enzyme ist allerdings im Verlaufe
einer chronischen Entziindung durch die erhdhten Konzentrationen von Zytokinen unterdriickt. Eine
entziindungshemmende Behandlung, wie mit dem IL-17A-Inhibitor Ixekizumab, kénnte daher zu einer
Normalisierung der CYP450-Enzymspiegel und dadurch begleitend zu einer geringeren Exposition mit
durch CYP450 metabolisierten Begleitmedikationen fuhren. Deshalb kann ein klinisch relevanter Effekt auf
CYP450-Substrate mit engem therapeutischen Index, bei denen die Dosis individuell angepasst wird (z. B.
Warfarin), nicht ausgeschlossen werden. Bei Einleitung einer Therapie mit Ixekizumab bei Patienten, die mit
solchen Arzneimitteln behandelt werden, sollte daher eine therapeutische Uberwachung erwogen werden.

Es wurden keine Wechselwirkungen beobachtet, wenn Taltz in Kombination mit Methotrexat (MTX)
und/oder Kortikosteroiden bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis verabreicht wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéhrend und fiir mindestens 10 Wochen nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen nur eingeschrankte Daten zur Anwendung von Ixekizumab bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine direkt oder indirekt schadlichen Wirkungen in Hinblick auf
Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt
5.3). Als VorsichtsmaRnahme soll die Anwendung von Taltz wéahrend der Schwangerschaft maglichst
vermieden werden.

Stillzeit

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



Fertilitat

Die Wirkung von Ixekizumab auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle
Studien zeigen keine Hinweise auf direkte oder indirekte schédliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét
(siehe Abschnitt 5.3).

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

Taltz hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWSs) waren Reaktionen an der
Injektionsstelle und Infektionen der oberen Atemwege (am haufigsten Nasopharyngitis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Berichten seit Markteinfiihrung (Tabelle 1) sind nach
MedDRA-Systemorganklassen aufgelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die Nebenwirkungen
nach Haufigkeit angeordnet, beginnend mit den h&ufigsten. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angefiihrt. Zusétzlich basiert die entsprechende
Haufigkeitskategorie fir 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 7339 Patienten in verblindeten und offenen klinischen Studien zu Plaque-Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis und anderen Autoimmunerkrankungen mit Taltz behandelt. Davon erhielten 4500
Patienten Taltz flir mindestens ein Jahr, was umgerechnet einer Exposition von 13.645,6 Patientenjahren
entspricht.

Zu Plaque-Psoriasis wurden drei placebokontrollierte Phase-111-Studien gepoolt, um die Sicherheit von Taltz
im Vergleich zu Placebo bis zu 12 Wochen nach Beginn der Behandlung zu beurteilen. Insgesamt wurden
die Daten von 3119 Patienten bewertet (1161 Patienten mit 80 mg alle 4 Wochen (Q4W), 1167 Patienten mit
80 mg alle 2 Wochen (Q2W) und 791 Patienten mit Placebo).

Zu Psoriasis-Arthritis wurden zwei placebokontrollierte Phase-111-Studien gepoolt, um die Sicherheit von
Taltz im Vergleich zu Placebo Uber einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen nach Beginn der Behandlung zu
beurteilen. Insgesamt wurden Daten von 678 Patienten ausgewertet (229 Patienten mit 80 mg alle 4 Wochen
(Q4W), 225 Patienten mit 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) und 224 Patienten mit Placebo). Das
Sicherheitsprofil, das fir Patienten mit Psoriasis-Arthritis unter Behandlung mit Taltz beobachtet wurde,
stimmt mit dem flir Patienten mit Plaque-Psoriasis mit Ausnahme der Haufigkeiten fiir die Nebenwirkungen
Influenza und Konjunktivitis Uberein; diese waren bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis haufig.



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

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr hdufig Infektionen der oberen Atemwege®
Erkrankungen Héufig Tinea-Infektion, Herpes simplex
(mukokutan)®
Gelegentlich Influenza', Rhinitis, orale Candidose?,
Konjunktivitis', Phlegmone®
Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich Neutropenie?, Thrombozytopenie?
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems® | Gelegentlich Angioddem
Selten Anaphylaxie"
Erkrankungen der Atemwege, des Héufig Oropharyngeale Schmerzen
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Héufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Urtikaria, Ausschlag, Ekzem
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstellef
Beschwerden am
Verabreichungsort

2 Placebokontrollierte klinische Studien (Phase 111) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis behandelt mit Ixekizumab 80 mg Q2W, Ixekizumab 80 mg Q4W oder Placebo Uber eine
Therapiedauer von bis zu 12 Wochen oder bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die mit Ixekizumab
80 mg Q4W oder Placebo Uber eine Therapiedauer von bis zu 24 Wochen behandelt wurden.

b Infektionen der oberen Atemwege umfassen Nasopharyngitis und Infektionen der oberen Atemwege

¢ Herpes simplex (mukokutan) ist definiert als Ereignisse mit den bevorzugten Bezeichnungen oraler Herpes,
Herpes simplex, Genitalherpes, Herpes dermatitis und Herpes simplex genitalis

dQrale Candidose definiert als Ereignisse mit den bevorzugten Bezeichnungen orale Candidose und orale
Pilzinfektion

¢ Phlegmone umfasst Staphylokokken-Phlegmone, Phlegmone am &uBBeren Ohr sowie Erysipel

f Bei Plaque-Psoriasis-Studien waren Reaktionen an der Injektionsstelle bei Personen mit einem
Korpergewicht < 60 kg haufiger als bei der Gruppe mit einem Korpergewicht > 60 kg (25 % vs. 14 % flr die
kombinierten Gruppen mit Q2W und Q4W). Bei Studien zu Psoriasis-Arthritis waren Reaktionen an der
Injektionsstelle bei Personen mit einem Kdrpergewicht < 100 kg haufiger als bei der Gruppe mit einem
Korpergewicht >100 kg (24 % vs. 13 % flr die kombinierten Gruppen mit Q2W und Q4W). Die erhohte
Haufigkeit der Reaktionen an der Injektionsstelle in den kombinierten Gruppen mit Q2W und Q4W fuhrte
nicht zu einem haufigeren Abbruch der Studien zu Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis.

9 Basierend auf berichteten unerwiinschten Ereignissen

h Basierend auf Berichten seit Markteinfiihrung

" Nebenwirkungen bei Patienten in den Studien zu Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis, die mit
Ixekizumab behandelt wurden, waren vergleichbar; mit der Ausnahme der Haufigkeiten von Influenza
(haufig) und Konjunktivitis (haufig) in klinischen Studien zu Psoriasis-Arthritis.



Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Basierend auf Daten zu Nebenwirkungen von 4204 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis (4729,7 Patientenjahre) und 1117 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (1050,6 Patientenjahre),
die mindestens eine Dosis von Ixekizumab erhalten haben.

Reaktionen an der Injektionsstelle

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

Infektionen

In den placebokontrollierten Abschnitten der Phase-111-Studien bei Plaque-Psoriasis wurden bei 27,2 % der
fiir 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 Patienten und bei 3 (0,4 %) der mit Placebo behandelten
Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4). Uber die gesamte Behandlungsdauer wurden Infektionen bei 52,8 % der
mit Taltz behandelten Patienten (49,6 pro 100 Patientenjahre) berichtet. Schwerwiegende Infektionen
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 und Psoriasis-Arthritis beobachtet
wurden, waren vergleichbar, mit Ausnahme der Nebenwirkungen Influenza und Konjunktivitis, die haufig
bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis auftraten.

Laboruntersuchung auf Neutropenie und Thrombozytopenie

In den Plaque-Psoriasis-Studien entwickelten 9 % der mit Taltz behandelten Patienten eine Neutropenie. In
den meisten Féllen lag die Neutrophilenzahl im Blut bei > 1000 Zellen/mm3. Ein solcher Grad der
Neutropenie kann weiterbestehen, fluktuieren oder vortibergehend sein. 0,1 % der Patienten mit Taltz
entwickelten eine Neutrophilenzahl von < 1000 Zellen/mm3. Im Allgemeinen erforderte 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/mm3. Die Thrombozytopenie
kann weiterbestehen, fluktuieren oder voriibergehend sein.

In klinischen Studien zur Plaque-Psoriasis und zur Psoriasis-Arthritis war die Haufigkeit von Neutropenie
und Thrombozytopenie vergleichbar.

Immunogenitat

Ungefahr 9-17 % der mit dem empfohlenen Dosisschema von Taltz behandelten Patienten mit Plaque-
Psoriasis entwickelten Antikdrper 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 ungefahr 1 % der mit Taltz behandelten Patienten nachweislich
neutralisierende Antikdrper zusammen mit niedrigen Arzneimittelkonzentrationen und reduziertem
klinischen Ansprechen.



Ungeféahr 11% der Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit dem empfohlenen Dosisschema von Taltz bis zu
52 Wochen behandelt wurden, entwickelten Antikdrper 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 Antikdrpern und
der Wirkstoffkonzentration oder der Wirksamkeit beobachtet.

Es konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Immunogenitat und behandlungsbedingten
Nebenwirkungen nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

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 berichtet. Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer
Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder Symptome von unerwiinschten Wirkungen 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 1gG 4-Antikdrper, der mit hoher Affinitat (< 3 pM) und Spezifitat an
Interleukin 17A (sowohl IL-17A als auch IL-17 A/F) bindet. Erhohte I1L-17A-Konzentrationen wurden
aufgrund einer Stimulierung der Proliferation und Aktivierung von Keratinozyten mit der Pathogenese von
Psoriasis in Verbindung gebracht. Erhéhte 1L-17A-Konzentrationen stehen auch mit der Pathogenese von
Psoriasis-Arthritis 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 1, 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 dosisabhangigen
Trend in Richtung einer verminderten Epidermisstarke, 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 Lasionen bei Plaque-Psoriasis vorliegenden Erytheme, Verhartungen und Schuppungen.
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Es wurde gezeigt, dass Taltz die Spiegel von C-reaktivem Protein, einem Entziindungsmarker, innerhalb der
ersten Behandlungswoche senkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Taltz wurde in drei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase 111-Studien bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis untersucht, die fur eine Phototherapie oder systemische Therapie in Frage kamen (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 und UNCOVER-3). Die Wirksamkeit und Sicherheit von Taltz wurde auch im Vergleich zu
Etanercept untersucht (UNCOVER-2 und UNCOVER-3). Patienten, die fiir Taltz randomisiert wurden und
in Woche 12 ein SPGA-Ansprechen (static Physicians Global Assessment) von 0 oder 1 hatten, wurden
erneut fir Placebo oder Taltz flr weitere 48 Wochen (UNCOVER-1 und UNCOVER-2) randomisiert. Auf
Placebo, Etanercept oder Taltz randomisierte Patienten, die kein SPGA-Ansprechen von 0 oder 1 hatten,
erhielten Taltz bis zu 48 Wochen.

Von den 3866 in diese placebokontrollierten Studien eingeschlossenen Patienten hatten 64 % zuvor eine
systemische Therapie (biologisch, konventionell systemisch oder Psoralen plus UV-A (PUVA)), 43,5 % eine
Phototherapie, 49,3 % eine konventionelle systemische Therapie und 26,4 % eine biologische Therapie zur
Behandlung von Psoriasis erhalten. VVon allen Patienten hatten 14,9 % mindestens eine anti-TNF-alpha-
Therapie und 8,7 % eine anti-1L-12/IL-23-Therapie erhalten. 23,4 % der Patienten hatten zu Studienbeginn
eine Psoriasis-Arthritis in der VVorgeschichte.

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 erscheinungsfrei') erreichten. Die Patienten in allen
Behandlungsgruppen hatten einen medianen Baseline-PASI-Score 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
UNCOVER-1 schloss 1296 Patienten ein. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 fiir 12 Wochen Placebo

oder Taltz (80 mg alle zwei oder vier Wochen [Q2W oder Q4W] nach einer Initialdosis von 160 mg)
randomisiert.

Tabelle 2. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-1 in Woche 12
. Unterschied zu Placebo bei
0,
Endpunkte Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate (95 % CI)
Taltz Taltz
Placebo Taltz Taltz
80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N=43D) | :913?2) N =%3Q3) 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
SPGA “0”
gedrjfﬂel',[“(’fggfﬂe') 14 (3.2) 330 (76,4)° | 354 (81,8)* | 73,1(68,8;77,5) | 78,5 (74,5: 82,5)
erscheinungsfrei)
SPGA "0 0 149 3457 | 160 (37,00 | 34,5(30,0;39,0) | 37,0 (32,4 41,5)
(erscheinungsfrei) ' ' ' T ' o
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. Unterschied zu Placebo bei
0,
Endpunkte Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate (95 % CI)
Taltz Taltz
Placebo Taltz Taltz
80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N=a31) | 7 i??z) (N~ %3%) 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)? 386 (89,1)® 78,7 (74,7;82,7) | 85,2 (81,7;88,7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6)? 307 (70,9)? 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)? 153 (35,3)* 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3(30,8;39,8)
Itch NRS a a . :
Verminderung >4° 58 (15,5) 305 (80,5) 336 (85,9) 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population

Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

%p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

> Patienten mit Itch NRS > 4 bei Baseline: Placebo N = 374, Taltz 80 mg Q4W N = 379, Taltz 80 mg Q2W N

=391

In die UNCOVER-2 Studie wurden 1224 Patienten eingeschlossen. Die Patienten wurden im Verhaltnis
1:2:2:2 fur entweder 12 Wochen Placebo oder Taltz (80 mg alle zwei oder vier Wochen [Q2W oder Q4W]
nach einer Initialdosis von 160 mg) oder Etanercept 50 mg zweimal wdchentlich randomisiert.

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-2 in Woche 12
. Unterschied zu Placebo bei
0,
Endpunkte Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate (95 % CI)
Etanercept
Placebo iBT()a:;[ng ;)arlr;[; 50 mg Taltz Taltz
(N = 168) Q4W Q2W zweimal 80 mg Q4w | 80 mg Q2W
< - wochentlich
(N =347) | (N=2351) (N = 358)
SPGA “0”
. . 253 292 70,5 80,8
(erscheinungsfrei) oder “1” | 4 (2,4) 129 (36,0) o o
(fast erscheinungsfrei) (72,9 (83,2)° (65,3, 75.7) (76,3, 854)
SPGA “0” 112 147 c 31,7 41,3
(erscheinungsfrei) 106) | 3oz | argpe | 21O | 066367) | (36,0: 46.6)
269 315 a 75,1 87,4
PASITS 424 | g7spe | (g | MOGLE | 702801y | (83.4;91,3)
207 248 a 59,1 70,1
PASI90 106 | 597y | ozye | OTUBNDT | 538644y | (652;75,0)
107 142 c 30,2 39,9
PASI 100 108 | @oger | @ospe | PO | 052352 | (34,6451
Itch NRS Verminderung 225 258 a 62,7 71,1
> 40 194D 1 7680 | (g5 | 77O | (551.703) | (64,0:78,2)

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population

Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

% p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

®p < 0,001 im Vergleich zu Etanercept

¢ p <0,01im Vergleich zu Placebo

dPatienten mit Itch NRS > 4 zu Studienbeginn: Placebo N = 135, Taltz 80 mg Q4W N = 293, Taltz 80 mg
Q2W N = 303, Etanercept N = 306
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UNCOVER-3 schloss 1346 Patienten ein. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:2:2:2 flr entweder 12
Wochen Placebo oder Taltz (80 mg alle zwei oder vier Wochen [Q2W oder Q4W] nach einer Initialdosis
von 160 mg) oder Etanercept 50 mg zweimal wéchentlich randomisiert.

Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-3 in Woche 12
Unterschied zu Placebo bei
Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate
Endpunkte (95 % CI)
Taltz Taltz E‘ggegjept
Placebo 80 mg 80 mg zweim%l Taltz Taltz
(N =193) Q4w Q2w ; . 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N=386) | (N =385) wdchentlich
(N =382)
SPGA “0”
. . 291 310 68,7 73,8
(erscheinungsfrei) oder 13 (6,7) b b 159 (41,6)? o o
“1” (fast erscheinungsfrei) (75.4)° (80.5)° (63.1,74.2) (68,5, 79.1)
SPGA “0” 0 139 155 33 (8,6)° 36,0 40,3
(erscheinungsfrei) (36,0)*° | (40,3)*P ’ (31,2; 40,8) | (35,4;45,2)
325 336 a 76,9 80,0
PASITS 14(73) | (ganyw | @73 | 204034 | (71878 1) | (75,1 850)
252 262 a 62,2 64,9
PASI 90 6GD | @53 | es1) | B@N | 568675 | (59.7:70,2)
135 145 a 35 37,7
PASI 100 0 @500 | @77 | 283 | (309:397) | (32.8;42,5)
Itch NRS
. 250 264 (82,5 59,0 61,6
Ver([nlnderung 33(20,9) (79,9) 2 gb ) 200 (64,1)? (512:66.7) | (54,0:69,2)
Z 4 ) L ) ) L ) Ll

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population

Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

% p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

® p < 0,001 im Vergleich zu Etanercept

¢ Patienten mit Itch NRS > 4 zu Studienbeginn: Placebo N = 158, Taltz 80 mg Q4W N = 313, Taltz 80 mg
Q2W N = 320, Etanercept N = 312

Taltz 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 Taltz signifikant héher als unter Placebo und unter Etanercept. Ungefahr 25 % der Patienten,
die mit Taltz behandelt wurden, erreichten in Woche 2 einen 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 Taltz behandelten Patienten in Woche 1 beobachtet.
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Abbildung 1.  PASI-Score, prozentuale Verbesserung bei jeder Nach-Baseline-Visite (IMBOCF) in
der Intent-to-treat-Population wahrend der Induktionsphase - UNCOVER-2 und UNCOVER-3

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

o

-10

-100 -

PASI % Verbesserung gegeniiber Baseline
o
o

—=—PBO (N=361) —8—ETN (N=740) ——IXE Q4 (N=733) ——IXE Q2 (N=736)

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

Wirksamkeit bei Etanercept-Non-Respondern: Bei Patienten, die in Woche 12 von UNCOVER-2 als sSPGA
(0 oder 1)-Non-Responder auf Etanercept eingestuft (N = 200) und nach einer vierwdchigen Auswaschphase
auf Taltz 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 Taltz.

In zwei klinischen Studien, die eine aktive Vergleichsmedikation umfassten (UNCOVER-2 und
UNCOVER-3), betrug die Rate von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowohl fiir Etanercept als
auch fir Taltz 1,9 % und die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen war mit Etanercept 1,2 % und mit
Taltz 2 %. Die Infektionsrate lag mit Etanercept bei 21,5 % und mit Taltz bei 26 %, wobei der Grofteil der
Ereignisse von leichtem bis moderatem Schweregrad war. Die Rate von schwerwiegenden Infektionen war
0,4 % bei Etanercept und 0,5 % bei Taltz.

Aufrechterhaltung des Ansprechens in Woche 60

Patienten mit urspriinglicher Randomisierung fiir Taltz, 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 fiir eine der
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folgenden Behandlungen randomisiert: Placebo oder Taltz (80 mg alle vier oder zwolf Wochen [Q4W oder
Q12wW)).

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
Endpunkte (95 % CI)
80mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2w | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(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)
Aufrechter-
halten eines
oA 0 62,4 70,7
(erscheinungs- a a , )
frei) oder *1 | -2 6:3) 16(76) | 1346877 | 173(183) | (551.608) | (64.2; 77.2)
(fast
erscheinungs-
frei)
SPGA “0”
ger's)c e |3 (1,6) 6 (2.8) 96 (49,2 | 130 (58.8) ArT 56,0
rei) aufrecht- , . 2)° 8)? . J
erhalten oder (40,4; 54,9) (49,1; 62,8)
erreicht
PASI 75 66 .
aufrecht- a a ) 74,
erhalten oder 15(7.9) 19(9.0) 145 (74,4) 184 (83,3) (59,3; 73,7) (68,0; 80,5)
erreicht
PASI 90
Palton ode 947 1047 | 130(667)7 | 169(765) (54,6;?’23)9,2) (65,2'778,0)
erreicht
PASI 100 - 5
aufrechter- a a 48, 54,
halten oder 3(1.6) 6(2.8) (9.7 | 12775 | (499.554) | (47.7: 61.5)
erreicht

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Analysenpopulation

Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

%p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

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

Bei Patienten mit einem sPGA 0 oder 1 Ansprechen in Woche 12, die flr ein Absetzen der Behandlung re-
randomisiert worden waren (d. h. Placebo), betrug die mediane Zeit bis zu einem Ruckfall (sPGA > 3) in den
kombinierten UNCOVER-1 und UNCOVER-2 Studien 164 Tage. Von diesen Patienten erreichten 71,5 %
innerhalb von 12 Wochen nach erneutem Therapiebeginn mit Taltz 80 mg Q4W wieder ein Ansprechen mit
zumindest SPGA von 0 oder 1.




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 [NAPSI]), bei
Kopfhaut-Psoriasis (gemessen anhand des Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) und bei palmoplantarer
Psoriasis (gemessen anhand des Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI]) gezeigt werden. Bei
Patienten unter Behandlung mit Taltz, die in Woche 12 ein SPGA-Ansprechen von 0 oder 1 hatten, konnten
diese Verbesserungen bei Nagel-Psoriasis, Kopfhaut-Psoriasis und palmoplantarer Psoriasis bis Woche 60
aufrecht erhalten werden.

Lebensqualitat / Von Patienten beschriebene Ergebnisse

In allen Studien war Taltz in Woche 12 mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt verbunden. Bewertet wurde dies anhand der mittleren Reduktion
gegenuber den Ausgangswerten im Dermatology Life Quality Index (DLQI) (Taltz 80 mg Q2W von -10,2
bis -11,1, Taltz 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 Taltz behandelten Patienten erreichte einen DLQI von O oder 1.
In allen Studien war Taltz mit einer statistisch signifikanten Verbesserung des Schweregrades des Juckreizes
bei Bewertung anhand des ltch NRS Scores verbunden. Ein signifikant groBerer Prozentsatz der mit Taltz
behandelten Patienten erreichte eine Reduktion im Itch NRS von > 4 Punkten in Woche 12 (84,6 % fur Taltz
Q2W, 79,2 % fur Taltz Q4W und 16,5 % fiir Placebo). Dieser Nutzen wurde im Zeitverlauf bei den mit Taltz
behandelten Patienten, die in Woche 12 ein sPGA-Ansprechen von 0 oder 1 hatten, bis zu Woche 60
aufrechterhalten. Es gab keinen Hinweis auf eine Verschlechterung einer Depression bei einer Behandlung
mit Taltz bis zu 60 Wochen bei Bewertung anhand des Quick Inventory of Depressive Symptomatology
Self-Report.

Postmarketing Phase 3b, direkte Vergleichsstudie

Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab wurden auch in einer doppelblinden Studie im Vergleich zu
Ustekinumab untersucht. Dabei war Ixekizumab im Hinblick auf den primaren Endpunkt (PASI 90-
Ansprechen in Woche 12, Tabelle 6) uberlegen. 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 ebenfalls 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**
Zf)“e”te” 136 166 136 166 136 166
PASI 75, 0 0 0 0 0 0
(%) 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) | 124 (91,2%) | 136 (81,9%) | 120 (88,2 %)| 126 (75,9 %)
PASI 90, 04)8 0 0 0 0 0
(%) 99 (72,8 %)% | 70 (42,2 %) 113(83,1%) | 98(59,0%) | 104 (76,5%)| 98 (59,0 %)
E'?;Z') 100, 1 g (36,0%) | 24 (145%) | 67 (49,3 %) 39 (235%) | 71(52,2%) | 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg wurde als Initialdosis verabreicht, gefolgt von 80 mg in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und
12, und anschliefend 80 mg Q4W

** Gewichtsbasierte Dosierung: Patienten, die mit Ustekinumab behandelt wurden, erhielten 45 mg oder
90 mg in Woche 0 und 4, anschlieRend alle 12 Wochen bis Woche 52 (dosiert nach Gewicht gemaR
zugelassener Dosierung)

$p < 0,001 versus Ustekinumab (p-Wert nur fir den primaren Endpunkt)
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Wirksamkeit 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) durchgefihrt. Die Patienten hatten eine Hautbeteiligung von mindestens 1 % BSA
([Body Surface Area] 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 flr eine Phototherapie und/oder systemische Therapie ) liber mindestens

6 Monate.

Studienteilnehmer, die auf Taltz randomisiert wurden, erhielten eine Initialdosis von 160 mg, gefolgt von

80 mg alle 2 Wochen fiir eine Dauer von 12 Wochen. Der primdre Endpunkt war der Anteil an Patienten, die
einen sPGA im Genitalbereich von ,,0“ (erscheinungsfrei) oder ,,1* (fast erscheinungsfrei) (SPGA-G 0/1)
erreichten. In Woche 12 erreichten, unabhéngig von der Hautbeteiligung zu Studienbeginn, signifikant mehr
Studienteilnehmer unter Taltz einen SPGA-G 0/1 und einen sPGA 0/1 als Studienteilnehmer unter Placebo
(Hautbeteiligung zu Studienbeginn von 1 % bis < 10 % BSA bzw. > 10 % BSA: sPGA-G von ,,0” oder ,,1":
Taltz 71 % bzw. 75 %; Placebo: 0 % bzw. 13 %). Auf Basis von Patientenangaben (PRO, patient reported
outcome) erreichte ein signifikant gréRerer Anteil an Patienten, die mit Taltz behandelt wurden, eine
Verringerung der Schwere der Auswirkungen der Psoriasis im Genitalbereich: Schmerzen, Jucken,
Auswirkungen auf die sexuelle Aktivitat und im DLQI (Dermatology Quality of Life Index).

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse in Woche 12 bei Erwachsenen mit genitaler Psoriasis in der Studie
IXORA-Q; NRI?

Endpunkte Taltz Placebo Unterschied zu Placebo
(95 % CI)

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 0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)

N mit GPSS Itch NRS Score >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 zu Studienbeginn N=37 N=42

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

(selten eingeschrankt)

& Abkiirzungen: NRI = Non-Responder Imputation; SPGA = static Physician Global Assessment; SPGA-G =
static Physician Global Assessment des Genitalbereichs; GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ =
Sexual Frequency Questionnaire; DLQI = Dermatology Quality of Life Index, ® Ein DLQI Score von 0,1 gibt
an, dass der Hautzustand keine Auswirkungen auf das Leben des Patienten hat. SPGA von ““0”” oder “1”” ist
aquivalent zu “erscheinungsfrei’” oder “fast erscheinungsfrei’’; NRS = Numeric Rating Scale; SE =
Standard Error

Psoriasis-Arthritis

Sicherheit und Wirksamkeit von Taltz wurden in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-111-Studien bei 780 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (> 3 geschwollene und

> 3 druckschmerzempfindliche Gelenke) untersucht. Patienten dieser Studien hatten im Mittel seit

5,33 Jahren die Diagnose Psoriasis-Arthritis (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR]
Kriterien). Zu Studienbeginn hatten 94 % der randomisierten Patienten auch L&sionen einer Plaque-Psoriasis
oder eine dokumentierte VVorgeschichte 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-
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Arthritis wiesen zu Studienbeginn eine Enthesitis bzw. Daktylitis auf. Flr beide Studien war der primére
Endpunkt das American College of Rheumatology (ACR) 20-Ansprechen bei Woche 24.

In der Studie SPIRIT-P1 zu Psoriasis-Arthritis erhielten Patienten ohne vorherige biologische Therapie mit
aktiver Psoriasis-Arthritis randomisiert subkutane Injektionen von Placebo, Adalimumab 40 mg alle

2 Wochen (aktiver Kontrollreferenzarm), Taltz 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder Taltz 80 mg alle

4 Wochen (Q4W). Beide Taltz Behandlungen beinhalteten eine Initialdosis von 160 mg. 85,3 % der
Patienten dieser Studie erhielten im Vorfeld eine Behandlung mit >1 cDMARD. 53 % der Patienten erhielten
begleitend MTX in einer mittleren wochentlichen Dosis von 15,8 mg. 67 % dieser Patienten erhielten eine
Dosis von > 15 mg. Patienten aller Behandlungsgruppen mit einem unzureichenden Ansprechen in Woche
16 erhielten eine Rescue Therapy (Modifikation der Begleitmedikation). Patienten unter Taltz Q2W oder
Q4W erhielten weiterhin Taltz 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 Taltz Q2W oder Q4W randomisiert.

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 subkutane Injektionen mit
Placebo, Taltz 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder Taltz 80 mg alle 4 Wochen (Q4W). Beide Taltz
Behandlungen beinhalteten eine Initialdosis von 160 mg. 56 % bzw. 35 % der Patienten hatten ein
unzureichendes Ansprechen auf 1 TNF- bzw. 2 TNF-Inhibitoren. SPIRIT-P2 untersuchte 363 Patienten, von
denen 41 % gleichzeitig eine mittlere Dosis von 16,1 mg MTX erhielten. 73,2 % dieser Patienten erhielten
eine MTX-Dosis von > 15 mg. Patienten aller Behandlungsgruppen mit einem unzureichenden Ansprechen
in Woche 16 erhielten eine Rescue Therapy (Modifikation der Begleitmedikation). Patienten unter Taltz
Q2W oder Q4W erhielten weiterhin Taltz nach dem urspriinglich zugewiesenen Dosierungsschema.
Basierend auf ihrem Ansprechen erhielten Placebo-Patienten 1:1 randomisiert Taltz Q2W oder Q4W.

Zeichen und Symptome
Die Behandlung mit Taltz flihrte zu einer signifikanten Verminderung der Krankheitsaktivitat im Vergleich
zu Placebo in Woche 24 (siehe Tabelle 7).

Tabelle 8. Wirksamkeitsergebnisse aus SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 in Woche 24
SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
End- Unterschied zu Unterschied zu
punkte Placebo Placebo
(95% CI) (95% CI)

PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N=106)| Q4w Q2W |(N=101)| Q4W | Q2W |(N=118)| Q4w Q2w Q4w | Q2w

(N =107)|(N = 103) (N =122)|(N = 123)

ACR 20-Ansprechen, n (%)
Woche 24 278 | 319 33,8 | 285
32 (30,2) |62 (57,9) |64 (62,1) |58 (57,4) | (15,0, | (19,1, |23 (19,5)|65 (53,3) |59 (48,0)| (22,4, | (17,1,
40,6)° | 44,8)° 45,2)¢ | 39,8)°

ACR 50-Ansprechen, n (%)
Woche 24 251 | 315 30,2 | 283
16 (15,1) |43 (40,2) | 48 (46,6) | 39 (38,6) | (13,6, | (19,7, | 6 (5,1) |43(35,2)|41(33,3)| (20,8, | (19,0,
36,6)¢ | 43,3)° 39,5)¢ | 37,5)°

ACR 70-Ansprechen, n (%)
Woche 24 17,7 | 28,3 22,1 | 122
6 (5,7) |25(23,4)|35(34,0)|26 (25,7)| (8,6, | (18,2, 0 27 (22,1)|15(12,2) | (14,8, | (6.4,
26,8)¢ | 38,5)° 29,5)° | 18,0)°
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SPIRIT-P1 SPIRIT-P2

End- Unterschied zu Unterschied zu
punkte Placebo Placebo
(95% CI) (95% CI)
PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N =106)| Q4w Q2W |(N=101)| Q4W | Q2W |(N=118)| Q4w Q2W | Q4W | Q2w
(N =107)|(N =103) (N =122)|(N =123)
Minimale Krankheitsaktivitat (Minimal Disease Activity - MDA), n (%)
Woche 24 148 | 257 245 | 20,2
16 (15,1) |32 (29,9) |42 (40,8) |32 (31,7)| (3,8, | (14,0, | 4(3,4) |34 (27,9)|29 (23,6)| (15,9, | (12,0,
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 und PASI 100 bei Patienten mit einer Hautbeteiligung >3% BSA bei Studienbeginn, n (%)
Woche 24 27,3 | 30,7 176 | 14,7
1(1,5) [21(28,8)|19(32,2)| 9(13,2) | (16,5, | (18,4, | 0(0,0) |12 (17,6)|10(24,7)| (8,6, | (6,3,
38,1)° | 43,00 26,7)° | 23,1)°

Abkirzungen: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20%/50%/70% Ansprechrate; ADA =
Adalimumab; BSA = body surface area (Kérperoberflache); Cl =confidence interval (Konfidenzintervall);
Q4W = Taltz 80 mg alle 4 Wochen; Q2W = Taltz 80 mg alle 2 Wochen; N = Anzahl der Patienten in der
Analysenpopulation; n = Anzahl der Patienten in der entsprechenden Kategorie; NRI = non-responder
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
flr Analysen in Woche 24 als Non-Responder gewertet.

Begleittherapie mit cDMARDs beinhalteten MTX, Leflunomid und Sulfasalazin.

4p <0,05;°p<0,01; °p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

Bei Patienten mit bereits vorhandener Daktylitis oder Enthesitis fiihrte die Behandlung mit Taltz 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) fiir 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 Taltz Q4W im Vergleich zu Placebo (p < 0,001). Bei Patienten mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis zeigte das Taltz Q2W
Dosierungsschema eine signifikant hthere Ansprechrate fir PASI 75, PASI 90 und PASI 100 im Vergleich
zu Placebo (p < 0,001) und einen klinisch relevanten Vorteil gegeniiber dem Q4W Dosierungsschema.
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Die Ansprechraten auf Taltz waren bereits in Woche 1 fir ACR 20, in Woche 4 fir ACR 50 und in Woche 8
fiir ACR 70 signifikant héher im Vergleich zu Placebo, und das hielt bis zur Woche 24 an.

Abbildung 2.  ACR 20-Ansprechen in SPIRIT-P1 im zeitlichen Verlauf bis Woche 24

10 ---- PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —&— IXE Q4W (N=107) —— IXEQ2W (N=103)

90

ACR 20 Ansprechrate, %

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

Behandlungswoche

Sowohl fiir Taltz Q2W als auch fiir Taltz Q4W: ® p < 0,01 und ¢ p < 0,001 im Vergleich zu Placebo.

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

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

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Taltz konnte unabhangig von Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit, Krankheitsdauer, Gewicht, Hautbeteiligung, CRP und DAS28-CRP zu Studienbeginn,
Begleittherapie mit Kortikosteroiden und vorangegangener Biologika-Therapie gezeigt werden. Taltz war
wirksam bei Patienten, die Biologika-naiv waren, bereits mit Biologika behandelt worden waren und bei
denen, die kein Ansprechen auf Biologika gezeigt hatten.

Radiologisches Ansprechen

In SPIRIT-P1wurde die Hemmung der radiologischen Progression struktureller Schaden anhand der
Veranderung des modifizierten total Sharp Score (mTSS) und seiner Komponenten, dem Erosion Score (ES)
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und dem Joint Space Narrowing Score (JSN) in Woche 24 und 52 beurteilt und im Vergleich zum
Ausgangswert angegeben. Die Daten fiir Woche 24 sind in Tabelle 8 angegeben.

Tabelle 9. Veranderung im modifizierten Total Sharp Score in SPIRIT-P1
Unterschied zu Placebo
(95% Cl)
PBO Taltz Q4W Taltz Q2W ADA Taltz Q4W Taltz Q2W
(N = 106) (N = 107) (N = 103) (N = 101)
Ausgangswert zu
Studienbeginn, Mittelwert | 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
(SD)
Veranderung zum 033 042
Ausgangswert in 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) | 0,13 (0,093) 0 570 09 | (10,6 60 10
Woche 24, LSM (SE) e e

Abkirzungen: ADA = Adalimumab; CI = confidence interval (Konfidenzintervall); Q4W = Taltz 80 mg alle
4 Wochen; Q2W = Taltz 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).

bp <001; ¢ p<0,001im Vergleich zu Placebo.

Eine Hemmung der radiologischen Progression struktureller Gelenkschaden durch Taltz wurde in Woche 24
nachgewiesen (Tabelle 8). Der Anteil an Patienten ohne radiologische Progression (definiert als
Verénderung des mTSS-Ausgangswertes von < 0,5) bis Woche 24 betrug 94,8 % fur Taltz Q2W (p < 0,001),
89,0 % fiir Taltz Q4W (p < 0,026), 95,8 % fir Adalimumab (p < 0,001) verglichen mit 77,4 % fiir Placebo.
In Woche 52 betrug die mittlere Anderung des mTSS von Baseline 0,27 fur Placebo/Taltz Q4W, 0,54 fur
Taltz Q4W/Taltz Q4W und 0,32 fur Adalimumab/Taltz Q4W. Der Anteil an Patienten ohne radiologische
Progression bis Woche 52 betrug 90,9 % fir Placebo/Taltz Q4W, 85,6 % fir Taltz Q4W/Taltz Q4W und
89,4 % fur Adalimumab/Taltz Q4W.

Kérperliche Funktionsfahigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét

In SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 fiihrte die Behandlung sowohl mit Taltz Q2W (p < 0,001) als auch mit Taltz
Q4W (p < 0,001) in Woche 24 zu einer signifikant verbesserten kdrperlichen Funktionsfahigkeit im
Vergleich zu Placebo, gemessen anhand des Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI),
und wurde in SPIRIT-P1 bis Woche 52 aufrechterhalten.

Patienten, die mit Taltz 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.

Impfungen

In einer Studie an gesunden Probanden wurden flr zwei inaktivierte Impfstoffe (Tetanus und
Pneumokokken), die nach zwei Gaben von Ixekizumab (160 mg gefolgt von einer zweiten Dosis von 80 mg
zwei Wochen spiter) verabreicht wurden, keine Sicherheitsbedenken festgestellt. Allerdings waren die Daten
betreffend Impfungen nicht ausreichend, um auf eine addquate Immunantwort auf diese Impfstoffe nach der
Verabreichung von Taltz schlieRen zu kénnen.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Taltz eine Freistellung von der Verpflichtung zur VVorlage von
Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Indikation Plaque-Psoriasis
und Psoriasis-Arthritis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer subkutanen Einzeldosis von Ixekizumab tber 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 (Crmax) Von Ixekizumab nach einer
Initialdosis von 160 mg war 19,9 (8,15) pg/ml.

Nach der Initialdosis von 160 mg wurde mit dem 80 mg Q2W-Dosierungsschema in Woche 8 ein Steady-
State erreicht. Die geschétzten mittleren (Standardabweichung) Ciaxss und Cuougn,ss betragen 21,5 (9,16)
pg/ml und 5,23 (3,19) pg/ml.

Nach dem Wechsel vom 80 mg Q2W-Dosierungsschema auf das 80 mg Q4W-Dosierungsschema in Woche
12 wirde das Steady-State nach ungefahr 10 Wochen erreicht werden. Die mittleren (Standardabweichung)
geschatzten Cmaxss Und Crrougnss betragen 14,6 (6,04) pg/ml und 1,87 (1,30) pg/ml.

Die durchschnittliche Bioverfiigbarkeit 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 Liter.

Biotransformation

Ixekizumab ist ein monoklonaler Antikorper und es ist zu erwarten, dass es auf gleiche Art und Weise wie
endogene Immunglobuline lber die katabolen Stoffwechselwege zu kleinen Peptiden und Aminoséuren
abgebaut wird.

Elimination
In der populationspharmakokinetischen Analyse betrug die mittlere Serumclearance 0,0161 Liter pro Stunde.
Die Clearance ist unabhangig von der Dosis. Nach Schatzungen in der populationspharmakokinetischen

Analyse betréagt die mittlere Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Plaque-Psoriasis 13 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei subkutaner Verbreichung uber einen Dosisbereich von 5 bis 160 mg stieg die Exposition (AUC)
proportional.
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Psoriasis-Arthritis

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Taltz, die bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis beobachtet
wurden, waren vergleichbar mit denen, die bei Patienten mit Plaque-Psoriasis beobachtet werden konnten.
Die Bioverfugbarkeit von Taltz bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis lag im Bereich von 61-84 % auf der
Basis des populationspharmakokinetischen Modells.

Altere Patienten

Von den 4204 Plaque-Psoriasis-Patienten, die in klinischen Studien Taltz erhalten hatten, waren insgesamt
301 Personen 65 Jahre oder alter und 36 Patienten 75 Jahre oder dlter. Von den 1118 Psoriasis-Arthritis-
Patienten, die in klinischen Studien Taltz erhalten hatten, waren insgesamt 122 Patienten 65 Jahre oder &lter
und 6 Patienten 75 Jahre oder dlter.

Beruhend auf populationspharmakokinetischen Analysen mit einer beschrankten Anzahl von alteren
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.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine spezifischen klinisch-pharmakologischen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen
einer Nieren- und Leberfunktionseinschrankung auf die Pharmakokinetik von Ixekizumab durchgefihrt. Es
wird erwartet, dass die renale Elimination von intaktem Ixekizumab, einem monoklonalen 1gG-Antikorper,
gering und von geringer Bedeutung ist; in &hnlicher Weise werden monoklonale IgG-Antikdrper
hauptsachlich tber den intrazellularen Katabolismus abgebaut, und es ist zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Clearance von Ixekizumab nicht beeinflusst.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Untersuchungen zur Sicherheitspharmakologie
und Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die praklinischen Daten fiir
Langschwanzmakaken keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Die subkutane Verabreichung von Ixekizumab an Langschwanzmakaken Uber einen Zeitraum von 39
Wochen in Dosen bis zu 50 mg/kg wochentlich bedingte keine Organtoxizitat oder unerwiinschte Effekte auf
die Immunfunktion (z. B. T-Zell-abhangige Antikorper-Reaktion und NK-Zellaktivitat). Die wdchentliche
subkutane Dosis von 50 mg/kg bei Affen entspricht ungefahr dem 19-fachen der 160 mg Initialdosis von
Taltz und fuhrt bei den Affen zu einer mindestens 61-fach héheren 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 durchgefiihrt.

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

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 héhere
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Inzidenz von postnataler Mortalitét. Dies stand in erster Linie in Zusammenhang mit einer Frilhgeburt oder
mit einer Vernachlassigung der Jungtiere durch die Muttertiere. Dies sind haufige Beobachtungen in Studien
mit nichtmenschlichen Primaten, und sie werden als klinisch nicht relevant erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumcitrat

Zitronensdure (wasserfrei)

Natriumchlorid

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml Losung in einer Klarglasspritze vom Typ 1. Es gibt PackungsgroRen mit 1, 2 oder 3 Fertigspritzen. Es
werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Handhabung
Die Bedienungsanleitung der Fertigspritze, die der Packung beigelegt ist, muss sorgfaltig befolgt werden.

Die Fertigspritze ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Taltz darf nicht verwendet werden, wenn Partikel sichtbar sind oder wenn die Losung triibe und/oder
deutlich braun ist.

Nach einem Einfrieren darf Taltz nicht mehr verwendet werden.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1085/004

EU/1/15/1085/005
EU/1/15/1085/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. April 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Taltz 80 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Fertigpen enthélt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Lésung.
Ixekizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, in CHO-Zellen produzierter monoklonaler Antikorper.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung in einem Fertigpen

Klare und farblose bis leicht gelbliche Ldsung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Plaque-Psoriasis

Taltz ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plagque-
Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen.

Psoriasis-Arthritis

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Taltz ist fur die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der in der Diagnose
und Behandlung der Erkrankungen Erfahrung hat, fiir die Taltz angezeigt ist.
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Dosierung

Plaque-Psoriasis

Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in Woche 0,
gefolgt von 80 mg (eine Injektion) in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12; die anschlieBende Erhaltungsdosis
betragt 80 mg (eine Injektion) alle 4 Wochen.

Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in Woche 0,
gefolgt von 80 mg (eine Injektion) alle vier Wochen. Fiir Patienten mit Psoriasis-Arthritis mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis wird das gleiche Dosierungsschema wie flr Plague-Psoriasis
empfohlen.

Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen nicht auf die Behandlung angesprochen haben, sollte ein Absetzen
der Behandlung in Erwégung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit anfanglich partiellem Ansprechen
kann sich das Ansprechen bei Fortsetzung der Behandlung tiber einen Zeitraum von 20 Wochen hinaus
verbessern.

Altere Patienten (ab 65 Jahre)
Keine Dosisanpassung ist erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen nur eingeschrénkte Informationen fir Personen ab 75 Jahre vor.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Taltz wurde in diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Es kénnen daher keine Dosisempfehlungen
abgegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Taltz zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
ist bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Taltz bei Kindern unter 6 Jahren zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Taltz zur Behandlung von Psoriasis-Arthritis (eine Form von juveniler
idiopathischer Arthritis) ist bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Es gibt keinen relevanten Nutzen von Taltz bei Kindern unter 2 Jahren
zur Behandlung von Psoriasis-Arthritis.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Taltz wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten abgewechselt werden. Wenn
moglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis betroffen sind, als Injektionsstelle vermieden werden. Die
Losung / der Pen darf nicht geschuttelt werden.

Nach einer entsprechenden Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kénnen sich Patienten Taltz selbst
injizieren, wenn ein Arzt dies als angebracht empfindet. Der Arzt sollte jedoch angemessene Nachkontrollen
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der Patienten sicherstellen. Umfassende Informationen zur Anwendung sind in der Packungsbeilage
enthalten.

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 VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung
Infektionen

Die Behandlung mit Taltz flihrt zu einer erhdhten Infektionsrate, wie etwa Infektionen der oberen
Atemwege, orale Candidose, Konjunktivitis und Tinea-Infektionen (siehe Abschnitt 4.8).

Taltz sollte bei Patienten mit klinisch relevanten chronischen Infektionen mit Vorsicht angewendet werden.
Sollte sich eine solche Infektion entwickeln, ist der Patient sorgfaltig zu Gberwachen. Die Behandlung mit
Taltz ist zu unterbrechen, falls der Patient auf eine Standardtherapie nicht anspricht oder die Infektion
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 Behandlungsbeginn mit Taltz eine Anti-TB-Therapie in Erwagung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

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

Entziindliche Darmerkrankung

Es wurden Félle einer Neuerkrankung oder einer Exazerbation von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
berichtet. Bei der Verschreibung von Taltz an Personen mit entziindlichen Darmerkrankungen einschlief3lich
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ist Vorsicht geboten und die Patienten sollten engmaschig tberwacht
werden.

Impfungen
Taltz sollte nicht gleichzeitig mit Lebendimpfstoffen angewendet werden. Es liegen keine Daten zum

Ansprechen auf Lebendimpfstoffe vor. Zum Ansprechen auf inaktivierte Impfstoffe stehen unzureichende
Daten zur Verfligung (siehe Abschnitt 5.1).
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 80 mg Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei*.

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.

Es wurden keine In-vivo-Wechselwirkungsstudien durchgefihrt. Es gibt keine Berichte zur Rolle von 1L-17
bei der Regulierung von CYP450-Enzymen. Die Bildung einiger CYP450-Enzyme ist allerdings im Verlaufe
einer chronischen Entziindung durch die erhdhten Konzentrationen von Zytokinen unterdrickt. Eine
entziindungshemmende Behandlung, wie mit dem IL-17A-Inhibitor Ixekizumab, kénnte daher zu einer
Normalisierung der CYP450-Enzymspiegel und dadurch begleitend zu einer geringeren Exposition mit
durch CYP450 metabolisierten Begleitmedikationen fuihren. Deshalb kann ein klinisch relevanter Effekt auf
CYP450-Substrate mit engem therapeutischen Index, bei denen die Dosis individuell angepasst wird (z. B.
Warfarin), nicht ausgeschlossen werden. Bei Einleitung einer Therapie mit Ixekizumab bei Patienten, die mit
solchen Arzneimitteln behandelt werden, sollte daher eine therapeutische Uberwachung erwogen werden.

Es wurden keine Wechselwirkungen beobachtet, wenn Taltz in Kombination mit Methotrexat (MTX)
und/oder Kortikosteroiden bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis verabreicht wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéhrend und fiir mindestens 10 Wochen nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen nur eingeschrankte Daten zur Anwendung von Ixekizumab bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine direkt oder indirekt schadlichen Wirkungen in Hinblick auf
Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt
5.3). Als VorsichtsmaRnahme soll die Anwendung von Taltz wéahrend der Schwangerschaft maglichst
vermieden werden.

Stillzeit

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

Die Wirkung von Ixekizumab auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle
Studien zeigen keine Hinweise auf direkte oder indirekte schédliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét
(siehe Abschnitt 5.3).

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

Taltz hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWSs) waren Reaktionen an der
Injektionsstelle und Infektionen der oberen Atemwege (am haufigsten Nasopharyngitis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Berichten seit Markteinfiihrung (Tabelle 1) sind nach
MedDRA-Systemorganklassen aufgelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die Nebenwirkungen
nach Haufigkeit angeordnet, beginnend mit den h&ufigsten. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angefiihrt. Zusétzlich basiert die entsprechende
Haufigkeitskategorie fiir jede Nebenwirkung auf den folgenden Héufigkeitsdefinitionen: 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 7339 Patienten in verblindeten und offenen klinischen Studien zu Plaque-Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis und anderen Autoimmunerkrankungenmit Taltz behandelt. Davon erhielten 4500
Patienten Taltz fur mindestens ein Jahr, was umgerechnet einer Exposition von 13.645,6 Patientenjahren
entspricht.

Zu Plaque-Psoriasis wurden drei placebokontrollierte Phase-111-Studien gepoolt, um die Sicherheit von Taltz
im Vergleich zu Placebo bis zu 12 Wochen nach Beginn der Behandlung zu beurteilen. Insgesamt wurden
die Daten von 3119 Patienten bewertet (1161 Patienten mit 80 mg alle 4 Wochen (Q4W), 1167 Patienten mit
80 mg alle 2 Wochen (Q2W) und 791 Patienten mit Placebo).

Zu Psoriasis-Arthritis wurden zwei placebokontrollierte Phase-111-Studien gepoolt, um die Sicherheit von
Taltz im Vergleich zu Placebo Uber einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen nach Beginn der Behandlung zu
beurteilen. Insgesamt wurden Daten von 678 Patienten ausgewertet (229 Patienten mit 80 mg alle 4 Wochen
(Q4W), 225 Patienten mit 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) und 224 Patienten mit Placebo). Das
Sicherheitsprofil, das flr Patienten mit Psoriasis-Arthritis unter Behandlung mit Taltz beobachtet wurde,
stimmt mit dem fir Patienten mit Plaque-Psoriasis mit Ausnahme der Haufigkeiten fir die Nebenwirkungen
Influenza und Konjunktivitis Uberein; diese waren bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis haufig.
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Tabelle 1. Liste der Nebenwirkungen aus klinischen Studien? und Berichten seit
Markteinfihrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr hdufig Infektionen der oberen Atemwege®
Erkrankungen Héufig Tinea-Infektion, Herpes simplex
(mukokutan)®
Gelegentlich Influenza', Rhinitis, orale Candidose?,
Konjunktivitis', Phlegmone®
Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich Neutropenie?, Thrombozytopenie?
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems® | Gelegentlich Angioddem
Selten Anaphylaxie"
Erkrankungen der Atemwege, des Héufig Oropharyngeale Schmerzen
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Héufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Urtikaria, Ausschlag, Ekzem
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstellef
Beschwerden am
Verabreichungsort

2Placebokontrollierte klinische Studien (Phase I11) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis behandelt mit Ixekizumab 80 mg Q2W, Ixekizumab 80 mg Q4W oder Placebo Uber eine
Therapiedauer von bis zu 12 Wochen oder bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die mit Ixekizumab
80 mg Q4W oder Placebo Uber eine Therapiedauer von bis zu 24 Wochen behandelt wurden.

b Infektionen der oberen Atemwege umfassen Nasopharyngitis und Infektionen der oberen Atemwege

¢ Herpes simplex (mukokutan) ist definiert als Ereignisse mit den bevorzugten Bezeichnungen oraler Herpes,
Herpes simplex, Genitalherpes, Herpes dermatitis und Herpes simplex genitalis

dQrale Candidose definiert als Ereignisse mit den bevorzugten Bezeichnungen orale Candidose und orale
Pilzinfektion

¢ Phlegmone umfasst Staphylokokken-Phlegmone, Phlegmone am &uBReren Ohr sowie Erysipel

f Bei Plaque-Psoriasis-Studien waren Reaktionen an der Injektionsstelle bei Personen mit einem
Korpergewicht < 60 kg hdufiger als bei der Gruppe mit einem Korpergewicht > 60 kg (25 % vs. 14 % flr die
kombinierten Gruppen mit Q2W und Q4W). Bei Studien zu Psoriasis-Arthritis waren Reaktionen an der
Injektionsstelle bei Personen mit einem Kdrpergewicht < 100 kg haufiger als bei der Gruppe mit einem
Korpergewicht > 100 kg (24 % vs. 13 % flr die kombinierten Gruppen mit Q2W und Q4W). Die erhohte
Haufigkeit der Reaktionen an der Injektionsstelle in den kombinierten Gruppen mit Q2W und Q4W fuhrte
nicht zu einem haufigeren Abbruch der Studien zu Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis.

9 Basierend auf berichteten unerwiinschten Ereignissen

h Basierend auf Berichten seit Markteinfiihrung

" Nebenwirkungen bei Patienten in den Studien zu Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis, die mit
Ixekizumab behandelt wurden, waren vergleichbar; mit der Ausnahme der Haufigkeiten von Influenza
(haufig) und Konjunktivitis (haufig) in klinischen Studien zu Psoriasis-Arthritis.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Basierend auf Daten zu Nebenwirkungen von 4204 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis (4729,7 Patientenjahre) und 1117 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (1050,6 Patientenjahre),
die mindestens eine Dosis von Ixekizumab erhalten haben.

Reaktionen an der Injektionsstelle

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

Infektionen

In den placebokontrollierten Abschnitten der Phase-111-Studien bei Plaque-Psoriasis wurden bei 27,2 % der
fiir 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 Patienten und bei 3 (0,4 %) der mit Placebo behandelten
Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4). Uber die gesamte Behandlungsdauer wurden Infektionen bei 52,8 % der
mit Taltz behandelten Patienten (49,6 pro 100 Patientenjahre) berichtet. Schwerwiegende Infektionen
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 und Psoriasis-Arthritis beobachtet
wurden, waren vergleichbar, mit Ausnahme der Nebenwirkungen Influenza und Konjunktivitis, die haufig
bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis auftraten.

Laboruntersuchung auf Neutropenie und Thrombozytopenie

In den Plaque-Psoriasis-Studien entwickelten 9 % der mit Taltz behandelten Patienten eine Neutropenie. In
den meisten Féllen lag die Neutrophilenzahl im Blut bei > 1000 Zellen/mm?®. Ein solcher Grad der
Neutropenie kann weiterbestehen, fluktuieren oder vortibergehend sein. 0,1 % der Patienten mit Taltz
entwickelten eine Neutrophilenzahl von < 1000 Zellen/mm3. Im Allgemeinen erforderte 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 Thrombozytopenie
kann weiterbestehen, fluktuieren oder voriibergehend sein.

In klinischen Studien zur Plaque-Psoriasis und zur Psoriasis-Arthritis war die Haufigkeit von Neutropenie
und Thrombozytopenie vergleichbar.

Immunogenitat

Ungefahr 9-17 % der mit dem empfohlenen Dosisschema von Taltz behandelten Patienten mit Plaque-
Psoriasis entwickelten Antikdrper 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 ungefahr 1 % der mit Taltz behandelten Patienten nachweislich
neutralisierende Antikdrper zusammen mit niedrigen Arzneimittelkonzentrationen und reduziertem
klinischen Ansprechen.
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Ungeféahr 11% der Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit dem empfohlenen Dosisschema von Taltz bis zu
52 Wochen behandelt wurden, entwickelten Antikdrper 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 Antikdrpern und
der Wirkstoffkonzentration oder der Wirksamkeit beobachtet.

Es konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Immunogenitat und behandlungsbedingten
Nebenwirkungen nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

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 berichtet. Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer
Uberwachung des Patienten auf Zeichen oder Symptome von unerwiinschten Wirkungen 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 1gG 4-Antikdrper, der mit hoher Affinitat (< 3 pM) und Spezifitat an
Interleukin 17A (sowohl IL-17A als auch IL-17 A/F) bindet. Erhthte I1L-17A-Konzentrationen wurden
aufgrund einer Stimulierung der Proliferation und Aktivierung von Keratinozyten mit der Pathogenese von
Psoriasis in Verbindung gebracht. Erhéhte 1L-17A-Konzentrationen stehen auch mit der Pathogenese von
Psoriasis Arthritis 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 1, 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 dosisabhangigen
Trend in Richtung einer verminderten Epidermisstéarke, 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 Lasionen bei Plaque-Psoriasis vorliegenden Erytheme, Verhartungen und Schuppungen.
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Es wurde gezeigt, dass Taltz die Spiegel von C-reaktivem Protein, einem Entziindungsmarker, innerhalb der
ersten Behandlungswoche senkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Taltz wurde in drei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase 111-Studien bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis untersucht, die fur eine Phototherapie oder systemische Therapie in Frage kamen (UNCOVER-1,
UNCOVER-2 und UNCOVER-3). Die Wirksamkeit und Sicherheit von Taltz wurde auch im Vergleich zu
Etanercept untersucht (UNCOVER-2 und UNCOVER-3). Patienten, die fiir Taltz randomisiert wurden und
in Woche 12 ein sSPGA-Ansprechen (static Physicians Global Assessment) von 0 oder 1 hatten, wurden
erneut fur Placebo oder Taltz fir weitere 48 Wochen (UNCOVER-1 und UNCOVER-2) randomisiert. Auf
Placebo, Etanercept oder Taltz randomisierte Patienten, die kein SPGA-Ansprechen von 0 oder 1 hatten,
erhielten Taltz bis zu 48 Wochen.

Von den 3866 in diese placebokontrollierten Studien eingeschlossenen Patienten hatten 64 % zuvor eine
systemische Therapie (biologisch, konventionell systemisch oder Psoralen plus UV-A (PUVA)), 43,5 % eine
Phototherapie, 49,3 % eine konventionelle systemische Therapie und 26,4 % eine biologische Therapie zur
Behandlung von Psoriasis erhalten. VVon allen Patienten hatten 14,9 % mindestens eine anti-TNF-alpha-
Therapie und 8,7 % eine anti-1L-12/IL-23-Therapie erhalten. 23,4 % der Patienten hatten zu Studienbeginn
eine Psoriasis-Arthritis in der VVorgeschichte.

In allen drei Studien waren die kombinierten priméaren 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 erscheinungsfrei") erreichten. Die Patienten in allen
Behandlungsgruppen hatten einen medianen Baseline-PASI-Score 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 (ltch NRS) lag zwischen 6,3 und 7,1.

Klinisches Ansprechen nach 12 Wochen
UNCOVER-1 schloss 1296 Patienten ein. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 fiir 12 Wochen Placebo

oder Taltz (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

. Unterschied zu Placebo bei
0,
Endpunkte Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate (95 % CI)
Taltz Taltz
Placebo Taltz Taltz
80 mg Q4W | 80 mg Q2W
N=431) | T %??2) o %3%) 80mg QAW | 80 mg Q2W
sPGA “0”
(erscheinungsfrei) a a . .
oder “1 (fast 14 (3,2) 330 (76,4) 354 (81,8) 73,1 (68,8; 77,5) | 78,5(74,5; 82,5)
erscheinungsfrei)
SPGA 0" 0 149 (3457 | 160 (37,00 | 345 (30,0;39,0) | 37,0 (32,4; 41,5)
(erscheinungsfrei) ' ' ' o ' o
PASI 75 17 (3,9) 357 (82,6)* 386 (89,1)? 78,7 (74,7, 82,7) | 85,2 (81,7;88,7)
PASI 90 2(0,5) 279 (64,6)* 307 (70,9)? 64,1 (59,6; 68,7) | 70,4 (66,1; 74,8)
PASI 100 0 145 (33,6)? 153 (35,3)? 33,6 (29,1; 38,0) | 35,3(30,8; 39,8)
Itch NRS a a : :
Verminderung >4° 58 (15,5) 305 (80,5) 336 (85,9) 65,0 (59,5; 70,4) | 70,4 (65,4; 75,5)

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population

Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

%p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

b Patienten mit Itch NRS > 4 bei Baseline: Placebo N = 374, Taltz 80 mg Q4W N = 379, Taltz 80 mg Q2W N
=391

In die UNCOVER-2 Studie wurden 1224 Patienten eingeschlossen. Die Patienten wurden im Verhaltnis
1:2:2:2 fur entweder 12 Wochen Placebo oder Taltz (80 mg alle zwei oder vier Wochen [Q2W oder Q4W]
nach einer Initialdosis von 160 mg) oder Etanercept 50 mg zweimal wdchentlich randomisiert.

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-2 in Woche 12
. Unterschied zu Placebo bei
0,
Endpunkte Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate (95 % CI)
Etanercept
Placebo ;;)a:;[wzg %;E)arlr:gzzj 50 mg Taltz Taltz
(N = 168) QAW Q2W zweimal 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N=347) | (N=351) wdchentlich
(N = 358)
SPGA “0”
. . 253 292 70,5 80,8
(erscheinungsfrei) oder “1” | 4 (2,4) 129 (36,0) % .
(fast erscheinungsfrei) (72,9 (83,2)° (65,3, 75.7) (76,3, 854)
SPGA “0” 112 147 c 31,7 41,3
(erscheinungsfrei) 1(0.6) (32,3)*0 | (41,9)%° 21(5.9) (26,6; 36,7) | (36,0; 46,6)
269 315 a 75,1 87,4
PASITS 424 | g7spe | (goype | MOGLE | 705801y | (83.4;91,3)
207 248 a 59,1 70,1
PASI0 LO6) | o7y | qozye | 87BN | 538644y | (65,2 75,0)
107 142 . 30,2 39,9
PASI 100 108 | (3080 | @ospe | PO | (252:352) | (34645,
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Anzahl der Patienten (%)

Unterschied zu Placebo bei

Endpunkte Ansprechrate (95 % CI)
Etanercept
Taltz Taltz
Placebo 80 mg 80mg 50 mg Taltz Taltz
(N = 168) Q4W Q2W zweimal 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N=347) | (N=351) wocrlentllch
(N = 358)
Itch NRS Verminderung 225 258 a 62,7 71,1
> 4d 19 (14,1) (76,8)a‘b (85,1)&[) 177 (57,8) (55,1; 70'3) (6410; 78'2)

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population
Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet
% p<0,001im Vergleich zu Placebo
bp < 0,001 im Vergleich zu Etanercept
°p < 0,01 im Vergleich zu Placebo
dPatienten mit Itch NRS > 4 zu Studienbeginn: Placebo N = 135, Taltz 80 mg Q4W N = 293, Taltz 80 mg
Q2W N = 303, Etanercept N = 306

UNCOVER-3 schloss 1346 Patienten ein. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:2:2:2 fur entweder 12
Wochen Placebo oder Taltz (80 mg alle zwei oder vier Wochen [Q2W oder Q4W] nach einer Initialdosis
von 160 mg) oder Etanercept 50 mg zweimal wochentlich randomisiert.

Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse aus UNCOVER-3 in Woche 12
Unterschied zu Placebo bei
Anzahl der Patienten (%) Ansprechrate
Endpunkte (95 % CI)
Taltz Taltz Etgr:)errsept
Placebo 80 mg 80 mg zweim%l Taltz Taltz
(N =193) Q4w Q2w , : 80 mg Q4W | 80 mg Q2w
(N'=386) | (N=385) wochentlich
(N =382)
sPGA “0”
. . 291 310 68,7 73,8
(erscheinungsfrei) oder 13 (6,7) b b 159 (41,6)? ! o
“1” (fast erscheinungsfrei) (75.4)° (80,5)° (63,1, 74.2) (68,5, 79.1)
sPGA “0” 0 139 155 33 (8,6)° 36,0 40,3
(erscheinungsfrei) (36,0)*° | (40,3)*P ’ (31,2; 40,8) | (35,4;45,2)
325 336 a 76,9 80,0
PASITS 14(73) | (gaope | (g7ape | 294034 | (718°801) | (75,1 85,0)
252 262 a 62,2 64,9
PASI90 6GD | g5z | g8 | BN | (568675 | (59,7:70,2)
135 145 a 35 37,7
PASI 100 0 @50 | @77 | BT (300:307) | (32.8; 42,5
Itch NRS
. 250 264 (82,5 59,0 61,6
Verminderung 33(20,9) (79,9) 20 §,b ) 200 (64,1)2 (51,2: 66,7) (54,0: 69,2)
>4° ’ T T

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Intent-to-treat-Population

Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet
% p < 0,001 im Vergleich zu Placebo
® p < 0,001 im Vergleich zu Etanercept
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¢ Patienten mit Itch NRS > 4 zu Studienbeginn: Placebo N = 158, Taltz 80 mg Q4W N = 313, Taltz 80 mg
Q2W N = 320, Etanercept N = 312

Taltz 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 Taltz signifikant héher als unter Placebo und unter Etanercept. Ungeféahr 25 % der Patienten,
die mit Taltz behandelt wurden, erreichten in Woche 2 einen 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 Taltz behandelten Patienten in Woche 1 beobachtet.

Abbildung 1.  PASI-Score, prozentuale Verbesserung bei jeder Nach-Baseline-Visite (NBOCF) in
der Intent-to-treat-Population wahrend der Induktionsphase - UNCOVER-2 und UNCOVER-3

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

o

-10

PASI % Verbesserung gegeniiber Baseline
o
o

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

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

Wirksamkeit bei Etanercept-Non-Respondern: Bei Patienten, die in Woche 12 von UNCOVER-2 als SPGA
(0 oder 1)-Non-Responder auf Etanercept eingestuft (N = 200) und nach einer vierwdchigen Auswaschphase
auf Taltz 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 Taltz.
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In zwei klinischen Studien, die eine aktive Vergleichsmedikation umfassten (UNCOVER-2 und
UNCOVER-3), betrug die Rate von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowohl fiir Etanercept als
auch fur Taltz 1,9 % und die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen war mit Etanercept 1,2 % und mit
Taltz 2 %. Die Infektionsrate lag mit Etanercept bei 21,5 % und mit Taltz bei 26 %, wobei der Grofiteil der
Ereignisse von leichtem bis moderatem Schweregrad war. Die Rate von schwerwiegenden Infektionen war
0,4 % bei Etanercept und 0,5 % bei Taltz.

Aufrechterhaltung des Ansprechens in Woche 60

Patienten mit urspriinglicher Randomisierung fiir Taltz, die in Woche 12 Responder waren (d. h. sSPGA Wert

von 0 oder 1) wurden in UNCOVER-1 und UNCOVER-2 fiir weitere 48 Wochen erneut fiir eine der

folgenden Behandlungen randomisiert: Placebo oder Taltz (80 mg alle vier oder zwolf Wochen [Q4W oder

Q12w)).
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
Endpunkte (95 % CI)
80mg Q4W | 80mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2w | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(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)
Aufrechter-
halten eines
oA 0 62,4 70,7
(erscheinungs- a a ) )
frei) oder “1” 12(6.3) 16 (7.6) 134 (68,7) 173(783) (55,1, 69,8) (64,2; 77,2)
(fast
erscheinungs-
frei)
SPGA “0”
ger's)c e | 3 (1,6) 6 (2.8) 96 (49,2 | 130 (58.8) ArT 56,0
rei) aufrecht- , , ,2)? ,8)? L L
erhalten oder (40,4; 54,9) (49,1; 62,8)
erreicht
PASI 75 66 .
aufrecht- a a 0 74,
erhalten oder 15(7.9) 19(9.0) 145 (74,4) 184 (83,3) (59,3; 73,7) (68,0; 80,5)
erreicht
PASI 90 6.0 17
aufrechter- a a ) )
halten oder 947 107 | 130(667¢ | 169(765)° | (547.692) | (65.4;78.0)
erreicht
PASI 100 - 5
aufrechter- a a 48, 54,
halten oder 3(1.6) 6(2.8) (9.0 | 12175 | (499.554) | (47.7: 61.5)
erreicht

Abkirzungen: N = Anzahl Patienten in der Analysenpopulation

Anmerkung: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet

%p < 0,001 im Vergleich zu Placebo
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Taltz war bei der Aufrechterhaltung des Therapieansprechens bei Patienten ohne VVorbehandlung mit
systemischer Therapie oder Biologika, bei Patienten mit vorhergehender Biologika-/Anti-TNF-Therapie
sowie bei Patienten mit Therapieversagen unter Biologika/Anti-TNF-Therapien wirksam.

Bei Patienten mit einem sPGA 0 oder 1 Ansprechen in Woche 12, die fiir ein Absetzen der Behandlung re-
randomisiert worden waren (d. h. Placebo), betrug die mediane Zeit bis zu einem Rickfall (sPGA > 3) in den
kombinierten UNCOVER-1 und UNCOVER-2 Studien 164 Tage. Von diesen Patienten erreichten 71,5 %
innerhalb von 12 Wochen nach erneutem Therapiebeginn mit Taltz 80 mg Q4W wieder ein Ansprechen mit
zumindest SPGA von 0 oder 1.

Signifikant stérkere Verbesserungen im Vergleich zu Placebo und Etanercept konnten in Woche 12 nach
Studienbeginn bei Nagel-Psoriasis (gemessen anhand des Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI)), bei
Kopfhaut-Psoriasis (gemessen anhand des Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI]) und bei palmoplantarer
Psoriasis (gemessen anhand des Psoriasis Palmoplantar Severity Index [PPASI]) gezeigt werden. Bei
Patienten unter Behandlung mit Taltz, die in Woche 12 ein sPGA-Ansprechen von 0 oder 1 hatten, konnten
diese Verbesserungen bei Nagel-Psoriasis, Kopfhaut-Psoriasis und palmoplantarer Psoriasis bis Woche 60
aufrecht erhalten werden.

Lebensqualitat / Von Patienten beschriebene Ergebnisse

In allen Studien war Taltz in Woche 12 mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitat verbunden. Bewertet wurde dies anhand der mittleren Reduktion
gegeniiber den Ausgangswerten im Dermatology Life Quality Index (DLQI) (Taltz 80 mg Q2W von -10,2
bis -11,1, Taltz 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 Taltz behandelten Patienten erreichte einen DLQI von O oder 1.
In allen Studien war Taltz mit einer statistisch signifikanten Verbesserung des Schweregrades des Juckreizes
bei Bewertung anhand des Itch NRS Scores verbunden. Ein signifikant groerer Prozentsatz der mit Taltz
behandelten Patienten erreichte eine Reduktion im Itch NRS von > 4 Punkten in Woche 12 (84,6 % fur Taltz
Q2W, 79,2 % fur Taltz Q4W und 16,5 % fiir Placebo). Dieser Nutzen wurde im Zeitverlauf bei den mit Taltz
behandelten Patienten, die in Woche 12 ein sSPGA-Ansprechen von 0 oder 1 hatten, bis zu Woche 60
aufrechterhalten. Es gab keinen Hinweis auf eine Verschlechterung einer Depression bei einer Behandlung
mit Taltz bis zu 60 Wochen bei Bewertung anhand des Quick Inventory of Depressive Symptomatology
Self-Report.

Postmarketing Phase 3b, direkte Vergleichsstudie

Wirksamkeit und Sicherheit von Ixekizumab wurden auch in einer doppelblinden Studie im Vergleich zu
Ustekinumab untersucht. Dabei war Ixekizumab im Hinblick auf den primaren Endpunkt (PASI 90-
Ansprechen in Woche 12, Tabelle 6) tberlegen. 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 ebenfalls in den nach Gewicht stratifizierten
Subgruppen gezeigt.
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Tabelle 6. PASI-Ansprechraten aus der Vergleichsstudie Ixekizumab versus Ustekinumab

Woche 12 Woche 24 Woche 52 |

Ixekizumab* | Ustekinumab*?] Ixekizumab* | Ustekinumab** | Ixekizumab* | Ustekinumab**
F:)“eme” 136 166 136 166 136 166
PASI 75, 0 0 0 0 0 0
n (%) 120 (88,2 %) | 114 (68,7 %) 124 (91,2 %) 136 (81,9 %) 120 (88,2 %)| 126 (75,9 %)
PASI 90, 04)8 0 0 0 0, 0,
n (%) 99 (72,8 %) 70 (42,2 %) 113 (83,1 %) 98 (59,0 %) 104 (76,5 %) | 98 (59,0 %)
PASI 100, 0 0 0 0 0 0
n (%) 49 (36,0 %) 24 (14,5 %) 67 (49,3 %) 39 (23,5 %) 71 (52,2 %) 59 (35,5 %)

* Ixekizumab 160 mg wurde als Initialdosis verabreicht, gefolgt von 80 mg in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und
12, und anschlieend 80 mg Q4W

** Gewichtsbasierte Dosierung: Patienten, die mit Ustekinumab behandelt wurden, erhielten 45 mg oder
90 mg in Woche 0 und 4, anschlielend alle 12 Wochen bis Woche 52 (dosiert nach Gewicht geméaR
zugelassener Dosierung)

Sp < 0,001 versus Ustekinumab (p-Wert nur fir den primaren Endpunkt)

Wirksamkeit 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
([Body Surface Area] 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 flr eine Phototherapie und/oder systemische Therapie ) liber mindestens

6 Monate.

Studienteilnehmer, die auf Taltz randomisiert wurden, erhielten eine Initialdosis von 160 mg, gefolgt von

80 mg alle 2 Wochen fur eine Dauer von 12 Wochen. Der primére Endpunkt war der Anteil an Patienten, die
einen sSPGA im Genitalbereich von ,,0* (erscheinungsfrei) oder ,,1“ (fast erscheinungsfrei) (SPGA-G 0/1)
erreichten. In Woche 12 erreichten, unabhéngig von der Hautbeteiligung zu Studienbeginn, signifikant mehr
Studienteilnehmer unter Taltz einen SPGA-G 0/1 und einen sPGA 0/1 als Studienteilnehmer unter Placebo
(Hautbeteiligung zu Studienbeginn von 1 % bis < 10 % BSA bzw. > 10 % BSA: sPGA-G von ,,0” oder ,,1”:
Taltz 71 % bzw. 75 %; Placebo: 0 % bzw. 13 %). Auf Basis von Patientenangaben (PRO, patient reported
outcome) erreichte ein signifikant groBerer Anteil an Patienten, die mit Taltz behandelt wurden, eine
Verringerung der Schwere der Auswirkungen der Psoriasis im Genitalbereich: Schmerzen, Jucken,
Auswirkungen auf die sexuelle Aktivitat und im DLQI (Dermatology Quality of Life Index).
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Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse in Woche 12 bei Erwachsenen mit genitaler Psoriasis in der Studie

IXORA-Q; NRI?

Endpunkte Taltz Placebo Unterschied zu Placebo
(95 % CI)

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 %)
DLQI0,1° 45 % 3% 43 % (31 %, 55 %)
N mit GPSS Itch NRS Score >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 zu Studienbeginn N=37 N=42
SFQ-item 2 Score, “0” (nie eingeschrankt) oder “1” 78 % 21 % 57 % (39 %, 75 %)
(selten eingeschrankt)

& Abkiirzungen: NRI = Non-Responder Imputation; SPGA = static Physician Global Assessment; SPGA-G =
static Physician Global Assessment des Genitalbereichs; GPSS = Genital Psoriasis Symptom Scale; SFQ =
Sexual Frequency Questionnaire; DLQI = Dermatology Quality of Life Index, ® Ein DLQI Score von 0,1 gibt
an, dass der Hautzustand keine Auswirkungen auf das Leben des Patienten hat. SPGA von ““0”” oder “1”” ist
aquivalent zu “erscheinungsfrei’” oder ““fast erscheinungsfrei’’; NRS = Numeric Rating Scale; SE =
Standard Error

Psoriasis-Arthritis

Sicherheit und Wirksamkeit von Taltz wurden in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-111-Studien bei 780 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (> 3 geschwollene und

> 3 druckschmerzempfindliche Gelenke) untersucht. Patienten dieser Studien hatten im Mittel seit

5,33 Jahren die Diagnose Psoriasis-Arthritis (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis [CASPAR]
Kriterien). Zu Studienbeginn hatten 94 % der randomisierten Patienten auch L&sionen einer Plaque-Psoriasis
oder eine dokumentierte VVorgeschichte 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-
Avrthritis wiesen zu Studienbeginn eine Enthesitis bzw. Daktylitis auf. Fir beide Studien war der primére
Endpunkt das American College of Rheumatology (ACR) 20-Ansprechen bei Woche 24.

In der Studie SPIRIT-P1 zu Psoriasis-Arthritis erhielten Patienten ohne vorherige biologische Therapie mit
aktiver Psoriasis-Arthritis randomisiert subkutane Injektionen von Placebo, Adalimumab 40 mg alle

2 Wochen (aktiver Kontrollreferenzarm), Taltz 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder Taltz 80 mg alle

4 Wochen (Q4W). Beide Taltz Behandlungen beinhalteten eine Initialdosis von 160 mg. 85,3 % der
Patienten dieser Studie erhielten im Vorfeld eine Behandlung mit >1 cDMARD. 53 % der Patienten erhielten
begleitend MTX in einer mittleren wochentlichen Dosis von 15,8 mg. 67 % dieser Patienten erhielten eine
Dosis von > 15 mg. Patienten aller Behandlungsgruppen mit einem unzureichenden Ansprechen in Woche
16 erhielten eine Rescue Therapy (Modifikation der Begleitmedikation). Patienten unter Taltz Q2W oder
Q4W erhielten weiterhin Taltz nach dem urspriinglich zugewiesenen Dosierungsschema. In Woche 16 oder
24 wurden Patienten mit Adalimumab oder Placebo in Abhdngigkeit von ihrem klinischen Ansprechen
erneut 1:1 auf Taltz Q2W oder Q4W randomisiert.

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 subkutane Injektionen mit
Placebo, Taltz 80 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder Taltz 80 mg alle 4 Wochen (Q4W). Beide Taltz
Behandlungen beinhalteten eine Initialdosis von 160 mg. 56 % bzw. 35 % der Patienten hatten ein
unzureichendes Ansprechen auf 1 TNF- bzw. 2 TNF-Inhibitoren. SPIRIT-P2 untersuchte 363 Patienten, von
denen 41 % gleichzeitig eine mittlere Dosis von 16,1 mg MTX erhielten. 73,2 % dieser Patienten erhielten
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eine MTX-Dosis von > 15 mg. Patienten aller Behandlungsgruppen mit einem unzureichenden Ansprechen
in Woche 16 erhielten eine Rescue Therapy (Modifikation der Begleitmedikation). Patienten unter Taltz
Q2W oder Q4W erhielten weiterhin Taltz nach dem urspriinglich zugewiesenen Dosierungsschema.
Basierend auf ihrem Ansprechen erhielten Placebo-Patienten 1:1 randomisiert Taltz Q2W oder Q4W.

Zeichen und Symptome
Die Behandlung mit Taltz fuhrte zu einer signifikanten Verminderung der Krankheitsaktivitat im Vergleich
zu Placebo in Woche 24 (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8. Wirksamkeitsergebnisse aus SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 in Woche 24
SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
End- Unterschied zu Unterschied zu
punkte Placebo Placebo
(95% ClI) (95% ClI)

PBO Taltz Taltz ADA Taltz | Taltz PBO Taltz Taltz Taltz | Taltz
(N =106)| Q4w Q2W |(N=101)| Q4W | Q2w |(N=118)| Q4w Q2W | Q4w | Q2w

(N =107)|(N = 103) (N =122)|(N = 123)
ACR 20-Ansprechen, n (%)
Woche 24 278 | 319 338 | 285
32(30,2) |62 (57,9) |64 (62,1) |58 (57,4) | (15,0, | (19,1, |23 (19,5)|65 (53,3) |59 (48,0)| (22,4, | (17,1,
40,6)¢ | 44,8)° 45,2)° | 39,8)°
ACR 50-Ansprechen, n (%)
Woche 24 251 | 315 30,2 | 28,3
16 (15,1) |43 (40,2) | 48 (46,6) | 39 (38,6) | (13,6, | (19,7, | 6(5,1) |43(35,2)|41(33,3)| (20,8, | (19,0,
36,6)° | 43,3)° 39,5)° | 37,5)°
ACR 70-Ansprechen, n (%)
Woche 24 17,7 | 283 22,1 | 12,2
6 (5,7) |25(23,4)|35(34,0)|26 (25,7)| (8,6, | (18,2, 0 27 (22,1)|15(12,2) | (14,8, | (6,4,
26,8)° | 38,5)° 29,5)° | 18,0)°
Minimale Krankheitsaktivitdt (Minimal Disease Activity - MDA), n (%)
Woche 24 148 | 25,7 245 | 20,2
16 (15,1) |32 (29,9) |42 (40,8) |32 (31,7)| (3,8, | (14,0, | 4(3,4) |34 (27,9)|29 (23,6)| (15,9, | (12,0,
25,8)* | 37,4)° 33,1)° | 28,4)°
ACR 50 und PASI 100 bei Patienten mit einer Hautbeteiligung >3% BSA bei Studienbeginn, n (%)
Woche 24 27,3 | 30,7 176 | 14,7
1(1,5) |21(28,8)|19(32,2)| 9 (13,2) | (16,5, | (18,4, | 0(0,0) |12 (17,6)|10(14,7)| (8,6, | (6,3,
38,1)° | 43,0)° 26,7)° | 23,1)°

Abkirzungen: ACR 20/50/70 = American College of Rheumatology 20%/50%/70% Ansprechrate; ADA =
Adalimumab; BSA = body surface area (Kérperoberflache); Cl =confidence interval (Konfidenzintervall);
Q4W = Taltz 80 mg alle 4 Wochen; Q2W = Taltz 80 mg alle 2 Wochen; N = Anzahl der Patienten in der
Analysenpopulation; n = Anzahl der Patienten in der entsprechenden Kategorie; NRI = non-responder
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
flr Analysen in Woche 24 als Non-Responder gewertet.

Begleittherapie mit cDMARDs beinhalteten MTX, Leflunomid und Sulfasalazin.

4p <0,05;°p<0,01; °p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

Bei Patienten mit bereits vorhandener Daktylitis oder Enthesitis fiihrte die Behandlung mit Taltz 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).

41



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) fiir 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 fiir Taltz Q4W im Vergleich zu Placebo (p < 0,001). Bei Patienten mit gleichzeitiger
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis zeigte das Taltz Q2W
Dosierungsschema eine signifikant hthere Ansprechrate fir PASI 75, PASI 90 und PASI 100 im Vergleich
zu Placebo (p < 0,001) und einen Kklinisch relevanten Vorteil gegenliber dem Q4W Dosierungsschema.

Die Ansprechraten auf Taltz waren bereits in Woche 1 fiir ACR 20, in Woche 4 fir ACR 50 und in Woche 8
fur ACR 70 signifikant hoher im Vergleich zu Placebo, und das hielt bis zur Woche 24 an.

Abbildung 2.  ACR 20-Ansprechen in SPIRIT-P1 im zeitlichen Verlauf bis Woche 24

100 -m-- PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —a— IXE Q4W (N=107) —e—  IXE Q2W (N=103)

20

ACR 20 Ansprechrate, %
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Behandlungswoche

Sowohl fiir Taltz Q2W als auch fiir Taltz Q4W: ® p < 0,01 und ¢ p < 0,001 im Vergleich zu Placebo.

In SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 konnten vergleichbare Ansprechraten fir ACR 20/50/70 bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis beobachtet werden, unabhdngig davon, ob eine gleichzeitige Behandlung mit cDMARDs,
einschlieRlich MTX, stattfand oder nicht.

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

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Taltz konnte unabhédngig von Alter, Geschlecht, ethnischer

Zugehdrigkeit, Krankheitsdauer, Gewicht, Hautbeteiligung, CRP und DAS28-CRP zu Studienbeginn,
Begleittherapie mit Kortikosteroiden und vorangegangener Biologika-Therapie gezeigt werden. Taltz war
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wirksam bei Patienten, die Biologika-naiv waren, bereits mit Biologika behandelt worden waren und bei
denen, die kein Ansprechen auf Biologika gezeigt hatten.

Radiologisches Ansprechen

In SPIRIT-P1wurde die Hemmung der radiologischen Progression struktureller Schaden anhand der
Veranderung des modifizierten total Sharp Score (mTSS) und seiner Komponenten, dem Erosion Score (ES)
und dem Joint Space Narrowing Score (JSN) in Woche 24 und 52 beurteilt und im Vergleich zum
Ausgangswert angegeben. Die Daten fir Woche 24 sind in Tabelle 9 angegeben.

Tabelle 9. Veranderung im modifizierten Total Sharp Score in SPIRIT-P1
Unterschied zu Placebo
(95% Cl)
PBO Taltz Q4W Taltz Q2W ADA Taltz Q4W Taltz Q2W
(N = 106) (N =107) (N = 103) (N =101)
Ausgangswert zu
Studienbeginn, Mittelwert | 17,6 (28,62) | 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) | 15,9 (27,37) NA NA
(SD)
Veranderung zum 0,33 0.42
Ausgangswert in 0,51 (0,092) | 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) | 0,13 (0,093) (0 570 oo | (-0 660 19
Woche 24, LSM (SE) 20T R

Abkirzungen: ADA = Adalimumab; Cl = confidence interval (Konfidenzintervall); Q4W = Taltz 80 mg alle
4 Wochen; Q2W = Taltz 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)..

bp<0,01; ¢ p<0,001im Vergleich zu Placebo.

Eine Hemmung der radiologischen Progression struktureller Gelenkschaden durch Taltz wurde in Woche 24
nachgewiesen (Tabelle 9). Der Anteil an Patienten ohne radiologische Progression (definiert als
Veranderung des mTSS-Ausgangswertes von < 0,5) bis Woche 24 betrug 94,8 % fur Taltz Q2W (p < 0,001),
89,0 % fiir Taltz Q4W (p < 0,026), 95,8 % flr Adalimumab (p < 0,001) verglichen mit 77,4 % fiir Placebo.
In Woche 52 betrug die mittlere Anderung des mTSS von Baseline 0,27 fiir Placebo/Taltz Q4W, 0,54 fiir
Taltz Q4W/Taltz Q4W und 0,32 fur Adalimumab/Taltz Q4W. Der Anteil an Patienten ohne radiologische
Progression bis Woche 52 betrug 90,9 % fur Placebo/Taltz Q4W, 85,6 % fiir Taltz Q4W/Taltz Q4W und
89,4 % fur Adalimumab/Taltz Q4W.

Kérperliche Funktionsfahigkeit und gesundheitshezogene Lebensqualitét

In SPIRIT-P1 und SPIRIT-P2 fiihrte die Behandlung sowohl mit Taltz Q2W (p < 0,001) als auch mit Taltz
Q4W (p < 0,001) in Woche 24 zu einer signifikant verbesserten kdrperlichen Funktionsfahigkeit im
Vergleich zu Placebo, gemessen anhand des Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI),
und wurde in SPIRIT-P1 bis Woche 52 aufrechterhalten.

Patienten, die mit Taltz 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 Miidigkeit konnte im Fatigue Severity
NRS Score (p < 0,001) gezeigt werden.

Impfungen

In einer Studie an gesunden Probanden wurden fiir zwei inaktivierte Impfstoffe (Tetanus und
Pneumokokken), die nach zwei Gaben von Ixekizumab (160 mg gefolgt von einer zweiten Dosis von 80 mg
zwei Wochen spater) verabreicht wurden, keine Sicherheitsbedenken festgestellt. Allerdings waren die Daten
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betreffend Impfungen nicht ausreichend, um auf eine adaquate Immunantwort auf diese Impfstoffe nach der
Verabreichung von Taltz schlieBen zu kdnnen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Taltz eine Freistellung von der Verpflichtung zur VVorlage von
Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Indikation Plaque-Psoriasis
und Psoriasis-Arthritis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer subkutanen Einzeldosis von Ixekizumab tber 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 (Crmax) Von Ixekizumab nach einer
Initialdosis von 160 mg war 19,9 (8,15) pg/ml.

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

Nach dem Wechsel vom 80 mg Q2W-Dosierungsschema auf das 80 mg Q4W-Dosierungsschema in Woche
12 wirde das Steady-State nach ungefahr 10 Wochen erreicht werden. Die mittleren (Standardabweichung)
geschatzten Cmaxss Und Crrougnss betragen 14,6 (6,04) pg/ml und 1,87 (1,30) pg/ml.

Die durchschnittliche Bioverfiigbarkeit 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 Liter.

Biotransformation

Ixekizumab ist ein monoklonaler Antikorper und es ist zu erwarten, dass es auf gleiche Art und Weise wie
endogene Immunglobuline lber die katabolen Stoffwechselwege zu kleinen Peptiden und Aminoséuren
abgebaut wird.

Elimination
In der populationspharmakokinetischen Analyse betrug die mittlere Serumclearance 0,0161 Liter pro Stunde.
Die Clearance ist unabhangig von der Dosis. Nach Schatzungen in der populationspharmakokinetischen

Analyse betréagt die mittlere Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Plaque-Psoriasis 13 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitat
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Bei subkutaner Verbreichung lber einen Dosisbereich von 5 bis 160 mg stieg die Exposition (AUC)
proportional.

Psoriasis-Arthritis

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Taltz, die bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis beobachtet
wurden, waren vergleichbar mit denen, die bei Patienten mit Plaque-Psoriasis beobachtet werden konnten.
Die Bioverfiigbarkeit von Taltz bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis lag im Bereich von 61-84 % auf der
Basis des populationspharmakokinetischen Modells.

Altere Patienten

Von den 4204 Plaque-Psoriasis-Patienten, die in klinischen Studien Taltz erhalten hatten, waren insgesamt
301 Personen 65 Jahre oder &lter und 36 Patienten 75 Jahre oder &lter. Von den 1118 Psoriasis-Arthritis-
Patienten, die in klinischen Studien Taltz erhalten hatten, waren insgesamt 122 Patienten 65 Jahre oder &lter
und 6 Patienten 75 Jahre oder dlter.

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

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine spezifischen klinisch-pharmakologischen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen
einer Nieren- und Leberfunktionseinschrankung auf die Pharmakokinetik von Ixekizumab durchgefihrt. Es
wird erwartet, dass die renale Elimination von intaktem Ixekizumab, einem monoklonalen 1gG-Antikorper,
gering und von geringer Bedeutung ist; in &hnlicher Weise werden monoklonale IgG-Antikorper
hauptsachlich tber den intrazellularen Katabolismus abgebaut, und es ist zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Clearance von Ixekizumab nicht beeinflusst.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Untersuchungen zur Sicherheitspharmakologie
und Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die praklinischen Daten fiir
Langschwanzmakaken keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Die subkutane Verabreichung von Ixekizumab an Langschwanzmakaken Uber einen Zeitraum von 39
Wochen in Dosen bis zu 50 mg/kg wochentlich bedingte keine Organtoxizitat oder unerwiinschte Effekte auf
die Immunfunktion (z. B. T-Zell-abhangige Antikorper-Reaktion und NK-Zellaktivitat). Die wochentliche
subkutane Dosis von 50 mg/kg bei Affen entspricht ungeféhr dem 19-fachen der 160 mg Initialdosis von
Taltz und fuhrt bei den Affen zu einer mindestens 61-fach héheren 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 durchgefihrt.

Bei geschlechtsreifen Langschwanzmakaken, die Uber einen Zeitraum von 13 Wochen eine wdchentliche
subkutane Dosis von 50 mg/kg Ixekizumab erhielten, wurden keine Auswirkungen auf die
Geschlechtsorgane, Menstruationszyklen oder Spermien beobachtet.

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,
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zeigte sich bei deren Jungtieren im Vergleich zu den zeitgleich beobachteten Kontrollen eine héhere
Inzidenz von postnataler Mortalitdt. Dies stand in erster Linie in Zusammenhang mit einer Frithgeburt oder
mit einer Vernachlassigung der Jungtiere durch die Muttertiere. Dies sind haufige Beobachtungen in Studien
mit nichtmenschlichen Primaten, und sie werden als klinisch nicht relevant erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumcitrat

Zitronensdure (wasserfrei)

Natriumchlorid

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml Losung in einer Klarglasspritze vom Typ I. Die Spritze ist in einem Einweg-Fertigpen eingeschlossen.
Es gibt Packungsgréen mit 1, 2 oder 3 Fertigpens. Es werden mdéglicherweise nicht alle Packungsgrofien in
den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Handhabung
Die Bedienungsanleitung des Fertigpens, die der Packung beigelegt ist, muss sorgféltig befolgt werden.

Der Fertigpen ist nur fir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Taltz darf nicht verwendet werden, wenn Partikel sichtbar sind oder wenn die Ldsung triibe und/oder
deutlich braun ist.

Nach einem Einfrieren darf Taltz nicht mehr verwendet werden.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1085/001

EU/1/15/1085/002
EU/1/15/1085/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. April 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Eli Lilly Kinsale Limited.
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irland

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Eli Lilly Italia S.p.A.
Via Gramsci 731/733
50019 Sesto Fiorentino (FI)

Italien
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fur
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im européischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitéten und
MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Taltz 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Ixekizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Lésung.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumcitrat, Zitronensdure (wasserfrei), Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser fiir
Injektionszwecke. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze mit 1 ml Lésung
2 Fertigspritzen mit 1 ml Losung
3 Fertigspritzen mit 1 ml Lésung

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht verwenden, falls das Siegel gebrochen ist.
Nicht schutteln.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Niederlande

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1085/004 1 Fertigspritze
EU/1/15/1085/005 2 Fertigspritzen
EU/1/15/1085/006 3 Fertigspritzen

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.:

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.
FORMAT

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON-FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Taltz 80 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen
Ixekizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Lésung.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumcitrat, Zitronensdure (wasserfrei), Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser fur
Injektionszwecke. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung.

1 Fertigpen mit 1 ml Lésung
2 Fertigpens mit 1 ml Lsung
3 Fertigpens mit 1 ml Ldsung

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht verwenden, falls das Siegel gebrochen ist.
Nicht schitteln.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Niederlande

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1085/001 1 Fertigpen
EU/1/15/1085/002 2 Fertigpens
EU/1/15/1085/003 3 Fertigpens

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.:

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Taltz
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17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.
FORMAT

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Taltz 80 mg Injektion
Ixekizumab
Zur subkutanen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG
| 3. VERFALLDATUM
Verw. bis
4, CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.:
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
1ml

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DES FERTIGPENS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Taltz 80 mg Injektionsldsung
Ixekizumab
Zur subkutanen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG
| 3. VERFALLDATUM
Verw. bis
4, CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.:
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
1mil

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Taltz 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Ixekizumab

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Taltz und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Taltz beachten?
Wie ist Taltz anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Taltz aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocouhrwbpE

1. Was ist Taltz und wofur wird es angewendet?
Taltz enthalt den Wirkstoff Ixekizumab.

Ixekizumab gehort zur Arzneimittelklasse der sogenannten Interleukin (IL)-Inhibitoren. Dieses Arzneimittel
neutralisiert die Aktivitét eines Proteins, das IL-17A genannt wird und Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
beglinstigt.

Plaque-Psoriasis

Taltz wird angewendet zur Behandlung einer Hauterkrankung mit der Bezeichnung ,,Plaque-Psoriasis* bei
Erwachsenen mit einer mittelschweren bis schweren Form dieser Erkrankung. Taltz bewirkt eine Linderung
der Anzeichen und Symptome der Erkrankung.

Die Behandlung mit Taltz hilft Ihnen durch eine Verbesserung der Hauterscheinungen und durch eine
Linderung Ihrer Symptome wie Schuppung, Juckreiz und Schmerzen.

Psoriasis-Arthritis

Taltz wird angewendet zur Behandlung einer Erkrankung mit der Bezeichnung ,,Psoriasis-Arthritis®. Dabei
handelt es sich um eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, die hdufig zusammen mit Plague-Psoriasis
auftritt. Wenn Sie an einer aktiven Psoriasis-Arthritis leiden, werden sie zunachst mit anderen
Medikamenten behandelt. Falls Sie unzureichend auf diese Medikamente ansprechen, erhalten Sie Taltz, um
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die Anzeichen und Symptome der Erkrankung zu mildern. Taltz kann alleine oder in Kombination mit einem
anderen Medikament, genannt Methotrexat, angewendet werden.

Wenn Sie Taltz verwenden, werden die Anzeichen und Symptome der Erkrankung gemildert, wird sich die
korperliche Funktionsfahigkeit verbessern (Fahigkeiten, normale tégliche Aktivitaten auszufiihren) und die
Gelenkschadigungen werden aufgehalten.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Taltz beachten?

Taltz darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Ixekizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie vermuten, dass Sie allergisch sein kdnnten, fragen Sie lhren Arzt
um Rat, bevor Sie Taltz anwenden.

- wenn Sie eine Infektion haben, die nach Meinung Ihres Arztes von Bedeutung ist (zum Beispiel eine
aktive Tuberkulose).

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Taltz anwenden:

- wenn Sie derzeit an einer Infektion leiden oder wenn Sie eine chronische Infektion oder wiederkehrende
Infektionen haben.

- wenn Sie an Morbus Crohn leiden.

- wenn Sie an Colitis ulcerosa leiden.

- wenn Sie gegenwartig eine andere Psoriasis-Behandlung (zum Beispiel mit einem anderen
Immunsuppressivum oder eine Phototherapie mit UV-Licht) oder eine Psoriasis-Arthritis-Behandlung
erhalten.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit Threm Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Taltz anwenden.

Achten Sie auf Infektionen und allergische Reaktionen

Taltz kann mdglicherweise schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen, darunter Infektionen und
allergische Reaktionen. Wéhrend der Behandlung mit Taltz missen Sie daher auf entsprechende Symptome
achten.

Wenn Sie Anzeichen einer schwerwiegenden Infektion oder allergischen Reaktion bemerken, brechen Sie
die Anwendung von Taltz sofort ab und benachrichtigen Sie unverziiglich Ihren Arzt oder nehmen Sie
arztliche Hilfe in Anspruch. Solche Anzeichen sind unter ,,.Schwerwiegende Nebenwirkungen* in Abschnitt
4 aufgefiihrt.

Kinder und Jugendliche
Taltz wird fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, da das
Arzneimittel in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Taltz zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
- wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.
- wenn Sie vor kurzem geimpft wurden oder bei Ihnen eine Impfung vorgesehen ist. Bestimmte Arten
von Impfstoffen dirfen Ihnen wahrend der Behandlung mit Taltz nicht verabreicht werden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen
Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Die Verwendung von Taltz wéhrend der
Schwangerschaft ist vorzugsweise zu vermeiden. Die Auswirkungen dieses Arzneimittels auf Schwangere
sind nicht bekannt. Wenn Sie eine Frau im geb&rfahigen Alter sind, wird lhnen geraten, eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Sie mussen wahrend der Anwendung von Taltz und fur mindestens 10
Wochen nach der letzten Taltz-Gabe zuverlassige Verhiitungsmethoden anwenden.

Wenn Sie derzeit stillen oder beabsichtigen zu stillen, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels
Ihren Arzt um Rat. Sie sollten gemeinsam mit Ihrem Arzt entscheiden, ob Sie eher stillen oder Taltz
anwenden. Beides gleichzeitig sollten Sie nicht tun.

Verkehrstuchtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Taltz einen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen hat.

Taltz enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 80 mg Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei*.

3. Wie ist Taltz anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal an. Fragen Sie bei Threm Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Threm Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind, wie dieses Arzneimittel anzuwenden ist.

Taltz wird unter lhre Haut gespritzt (subkutane Injektion). Sie und Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal sollten entscheiden, ob Sie sich Taltz selbst spritzen sollen.

Es ist wichtig, dass Sie nicht versuchen, sich Taltz selbst zu spritzen, bevor Sie durch lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal darin geschult wurden. Nach entsprechender Schulung kann lhnen auch eine
Pflegeperson lhre Taltz-Injektion verabreichen.

Jede Fertigspritze enthalt eine Einzeldosis Taltz (80 mg). Jede Spritze gibt nur eine Einzeldosis ab. Die
Spritze darf nicht geschiittelt werden.

Lesen Sie die "Bedienungsanleitung" fur die Spritze sorgféltig durch, bevor Sie Taltz anwenden.

In welcher Menge und wie lange wird Taltz angewendet?

Ihr Arzt wird entscheiden, welche Menge von Taltz Sie benétigen und wie lange Sie behandelt werden.

Plaque-Psoriasis

- Die erste Dosis betragt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) als subkutane Injektion. Diese kann Ihnen von
Ihrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal verabreicht werden.

- Nach der ersten Dosis wenden Sie in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12 je eine 80 mg Dosis an (eine
Injektion). Ab Woche 12 wenden Sie alle 4 Wochen eine 80 mg Dosis (eine Injektion) an.

Psoriasis-Arthritis
Fur Psoriasis-Arthritis-Patienten, die auch eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis haben:
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- Die erste Dosis betragt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) als subkutane Injektion. Diese kann lhnen von
Ihrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal verabreicht werden.

- Nach der ersten Dosis wenden Sie in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12 je eine 80 mg Dosis an (eine
Injektion). Ab Woche 12 wenden Sie alle 4 Wochen eine 80 mg Dosis (eine Injektion) an.

Fur alle weiteren Psoriasis-Arthritis-Patienten:

- Die erste Dosis betragt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) als subkutane Injektion. Diese kann Ihnen von
Ihrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal verabreicht werden.

- Nach der ersten Dosis wenden Sie eine 80 mg Dosis (eine Injektion) alle 4 Wochen an.

Verwenden Sie eine geeignete Erinnerungsmethode, wie etwa Eintragungen in einen Kalender oder ein
Tagebuch, um sich an lhre néachste Dosis zu erinnern, damit Sie diese nicht versaumen oder sich eine Dosis
nicht mehrmals verabreichen.

Taltz ist fur die Langzeitbehandlung bestimmt. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird lhren
Krankheitsverlauf regelmaBig kontrollieren, um zu tberprifen, ob die Behandlung die gewiinschte Wirkung
hat.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Taltz angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groiere Menge von Taltz angewendet haben, als Sie sollten, oder wenn die Dosis friiher
verabreicht wurde, als Ihnen von Threm Arzt verschrieben wurde, informieren Sie lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Taltz vergessen haben
Wenn Sie eine Taltz-Injektion versdumt haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Taltz abbrechen

Sie sollten die Anwendung von Taltz nicht abbrechen, ohne vorher mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.
Wenn Sie die Behandlung abbrechen, kdnnten die Symptome lhrer Plaque-Psoriasis oder Ihrer Psoriasis-
Arthritis wieder auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, brechen Sie die Anwendung von Taltz sofort ab
und benachrichtigen Sie lhren Arzt oder nehmen Sie drztliche Hilfe in Anspruch. Ihr Arzt wird entscheiden,
ob und wann Sie die Behandlung wieder beginnen kénnen:

Mdogliche schwerwiegende Infektion (kénnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen)

Zu den moglichen Anzeichen zéhlen:

- Fieber, grippeartige Symptome, nachtliches Schwitzen

- Mudigkeitsgefuhl oder Kurzatmigkeit; anhaltender Husten

- warme, gerotete und schmerzhafte Haut oder schmerzhafter Hautausschlag mit Blaschen

Schwerwiegende allergische Reaktion (kénnen bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen)
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Zu den moglichen Anzeichen zahlen:

- Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken

- Niedriger Blutdruck, der zu Schwindel oder Benommenheit fiihren kann
- Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Hals

- starker Juckreiz der Haut mit rotem Ausschlag oder Hauterhebungen

Andere Nebenwirkungen, die berichtet wurden

Sehr haufige Nebenwirkungen (kdnnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

- Infektionen der oberen Atemwege mit Symptomen wie Halsschmerzen und verstopfter Nase
(Nasopharyngitis)

- Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. gerdtete Haut, Schmerzen)

Haufige Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

- Ubelkeit

Tineainfektionen (Pilzinfektionen), wie FuRpilz

Schmerzen im hinteren Halsbereich

Herpes an Mund, Haut und Schleimhauten (Herpes simplex, mukokutan)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

- Mundsoor (orale Candidose)

- Grippe

- laufende Nase

- bakterielle Hautinfektion

- Nesselsucht

- Augenausfluss mit Juckreiz, Rétung und Schwellung (Bindehautentziindung)

- Anzeichen einer geringen Anzahl weil3er Blutkorperchen, wie Fieber, Halsschmerzen oder
Mundgeschwiire infolge von Infektionen (Neutropenie)

- niedrige Zahl der Blutplattchen (Thrombozytopenie)

- Ekzem

- Ausschlag

- ploétzliches Anschwellen von Gewebe an Hals, Gesicht, Mund oder Rachen (Angioddem).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
konnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wieist Taltz aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Fertigspritze und auf dem Umkarton nach
»Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

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

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

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: die Spritze ist beschadigt
oder die LOsung ist triibe, deutlich braun oder enthélt Partikel.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Arzt, das medizinische
Fachpersonal oder Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Taltz enthélt

- Der Wirkstoff ist: Ixekizumab.

Jede Fertigspritze enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Lésung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumcitrat, Zitronenséure (wasserfrei), Natriumchlorid, Polysorbat
80, Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Taltz aussieht und Inhalt der Packung
Taltz ist eine Losung in einer Klarglasspritze. Die Farbe kann von farblos bis leicht gelblich variieren.

Es gibt PackungsgrofRen mit 1, 2 oder 3 Fertigspritzen. Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien
in Threm Land in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

Hersteller
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FI), Italien.

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
TélITel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIunu Henepnaun™ B.B. - Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Boarapus Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

TelL. + 359 2 491 41 40

Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
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Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

EArada
OAPMAXYEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma htf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba
Latvija

Tel: +371 67364000
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Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im MM JJJJ.

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Taltz 80 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen
Ixekizumab

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Taltz und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Taltz beachten?
Wie ist Taltz anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Taltz aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ourLNpE

1. Was ist Taltz und wofur wird es angewendet?
Taltz enthdlt den Wirkstoff Ixekizumab.

Ixekizumab gehort zur Arzneimittelklasse der sogenannten Interleukin (IL)-Inhibitoren. Dieses Arzneimittel
neutralisiert die Aktivitét eines Proteins, das IL-17A genannt wird und Psoriasis und Psoriasis-Arthritis
beglinstigt.

Plaque-Psoriasis

Taltz wird angewendet zur Behandlung einer Hauterkrankung mit der Bezeichnung ,,Plaque-Psoriasis* bei
Erwachsenen mit einer mittelschweren bis schweren Form dieser Erkrankung. Taltz bewirkt eine Linderung
der Anzeichen und Symptome der Erkrankung.

Die Behandlung mit Taltz hilft Ihnen durch eine Verbesserung der Hauterscheinungen und durch eine
Linderung Ihrer Symptome wie Schuppung, Juckreiz und Schmerzen.

Psoriasis-Arthritis

Taltz wird angewendet zur Behandlung einer Erkrankung mit der Bezeichnung ,,Psoriasis-Arthritis®. Dabei
handelt es sich um eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, die hdufig zusammen mit Plague-Psoriasis
auftritt. Wenn Sie an einer aktiven Psoriasis-Arthritis leiden, werden sie zunachst mit anderen
Medikamenten behandelt. Falls Sie unzureichend auf diese Medikamente ansprechen, erhalten Sie Taltz, um
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die Anzeichen und Symptome der Erkrankung zu mildern. Taltz kann alleine oder in Kombination mit einem
anderen Medikament, genannt Methotrexat, angewendet werden.

Wenn Sie Taltz verwenden, werden die Anzeichen und Symptome der Erkrankung gemildert, wird sich die
korperliche Funktionsfahigkeit verbessern (Fahigkeiten, normale tégliche Aktivitaten auszufiihren) und die
Gelenkschadigungen werden aufgehalten.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Taltz beachten?

Taltz darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Ixekizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie vermuten, dass Sie allergisch sein kdnnten, fragen Sie lhren Arzt
um Rat, bevor Sie Taltz anwenden.

- wenn Sie eine Infektion haben, die nach Meinung Ihres Arztes von Bedeutung ist (zum Beispiel eine
aktive Tuberkulose).

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Taltz anwenden:

- wenn Sie derzeit an einer Infektion leiden oder wenn Sie eine chronische Infektion oder wiederkehrende
Infektionen haben.

- wenn Sie an Morbus Crohn leiden.

- wenn Sie an Colitis ulcerosa leiden.

- wenn Sie gegenwartig eine andere Psoriasis-Behandlung (zum Beispiel mit einem anderen
Immunsuppressivum oder eine Phototherapie mit UV-Licht) oder eine Psoriasis-Arthritis-Behandlung
erhalten.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit Threm Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Taltz anwenden.

Achten Sie auf Infektionen und allergische Reaktionen

Taltz kann mdglicherweise schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen, darunter Infektionen und
allergische Reaktionen. Wahrend der Behandlung mit Taltz missen Sie daher auf entsprechende Symptome
achten.

Wenn Sie Anzeichen einer schwerwiegenden Infektion oder allergischen Reaktion bemerken, brechen Sie
die Anwendung von Taltz sofort ab und benachrichtigen Sie unverziiglich Ihren Arzt oder nehmen Sie
arztliche Hilfe in Anspruch. Solche Anzeichen sind unter ,,Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt
4 aufgefiihrt.

Kinder und Jugendliche
Taltz wird fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, da das
Arzneimittel in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Taltz zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
- wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.
- wenn Sie vor kurzem geimpft wurden oder bei Ihnen eine Impfung vorgesehen ist. Bestimmte Arten
von Impfstoffen diirfen Ihnen wahrend der Behandlung mit Taltz nicht verabreicht werden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen
Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Die Verwendung von Taltz wéhrend der
Schwangerschaft ist vorzugsweise zu vermeiden. Die Auswirkungen dieses Arzneimittels auf Schwangere
sind nicht bekannt. Wenn Sie eine Frau im geb&rfahigen Alter sind, wird lhnen geraten, eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Sie mussen wahrend der Anwendung von Taltz und fur mindestens 10
Wochen nach der letzten Taltz-Gabe zuverlassige Verhiitungsmethoden anwenden.

Wenn Sie derzeit stillen oder beabsichtigen zu stillen, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels
Ihren Arzt um Rat. Sie sollten gemeinsam mit Ihrem Arzt entscheiden, ob Sie eher stillen oder Taltz
anwenden. Beides gleichzeitig sollten Sie nicht tun.

Verkehrstuchtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Taltz einen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen hat.

Taltz enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 80 mg Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei*.

3. Wie ist Taltz anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal an. Fragen Sie bei IThrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Threm Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind, wie dieses Arzneimittel anzuwenden ist.

Taltz wird unter lhre Haut gespritzt (subkutane Injektion). Sie und Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal sollten entscheiden, ob Sie sich Taltz selbst spritzen sollen.

Es ist wichtig, dass Sie nicht versuchen, sich Taltz selbst zu spritzen, bevor Sie durch lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal darin geschult wurden. Nach entsprechender Schulung kann lhnen auch eine
Pflegeperson lhre Taltz-Injektion verabreichen.

Jeder Fertigpen enthélt eine Einzeldosis Taltz (80 mg). Jeder Pen gibt nur eine Einzeldosis ab. Der Pen darf
nicht geschuttelt werden.

Lesen Sie die "Bedienungsanleitung" fur den Pen sorgfaltig durch, bevor Sie Taltz anwenden.

In welcher Menge und wie lange wird Taltz angewendet?
Ihr Arzt wird entscheiden, welche Menge von Taltz Sie benétigen und wie lange Sie behandelt werden.

Plaque-Psoriasis

-  Die erste Dosis betragt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) als subkutane Injektion. Diese kann Ihnen von
Ihrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal verabreicht werden.

- Nach der ersten Dosis wenden Sie in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12 je eine 80 mg Dosis an (eine
Injektion). Ab Woche 12 wenden Sie alle 4 Wochen eine 80 mg Dosis (eine Injektion) an.

Psoriasis-Arthritis
Fur Psoriasis-Arthritis-Patienten, die auch eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis haben:
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- Die erste Dosis betragt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) als subkutane Injektion. Diese kann lhnen von
Ihrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal verabreicht werden.

- Nach der ersten Dosis wenden Sie in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12 je eine 80 mg Dosis an (eine
Injektion). Ab Woche 12 wenden Sie alle 4 Wochen eine 80 mg Dosis (eine Injektion) an.

Fur alle weiteren Psoriasis-Arthritis-Patienten:

- Die erste Dosis betragt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) als subkutane Injektion. Diese kann Ihnen von
Ihrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal verabreicht werden.

- Nach der ersten Dosis wenden Sie eine 80 mg Dosis (eine Injektion) alle 4 Wochen an.

Verwenden Sie eine geeignete Erinnerungsmethode, wie etwa Eintragungen in einen Kalender oder ein
Tagebuch, um sich an lhre néachste Dosis zu erinnern, damit Sie diese nicht versaumen oder sich eine Dosis
nicht mehrmals verabreichen.

Taltz ist fur die Langzeitbehandlung bestimmt. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird lhren
Krankheitsverlauf regelmaBig kontrollieren, um zu tberprifen, ob die Behandlung die gewiinschte Wirkung
hat.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Taltz angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine grofiere Menge von Taltz angewendet haben, als Sie sollten, oder wenn die Dosis friiher
verabreicht wurde, als Ihnen von Ihrem Arzt verschrieben wurde, informieren Sie lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Taltz vergessen haben
Wenn Sie eine Taltz-Injektion versdumt haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Taltz abbrechen

Sie sollten die Anwendung von Taltz nicht abbrechen, ohne vorher mit lhrem Arzt gesprochen zu haben.
Wenn Sie die Behandlung abbrechen, kdnnten die Symptome Ihrer Plaque-Psoriasis oder Ihrer Psoriasis-
Arthritis wieder auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, brechen Sie die Anwendung von Taltz sofort ab
und benachrichtigen Sie lhren Arzt oder nehmen Sie drztliche Hilfe in Anspruch. Ihr Arzt wird entscheiden,
ob und wann Sie die Behandlung wieder beginnen kénnen:

Mdgliche schwerwiegende Infektion (kdnnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen)

Zu den moglichen Anzeichen zéhlen:

- Fieber, grippeartige Symptome, nachtliches Schwitzen

- Mudigkeitsgefuhl oder Kurzatmigkeit; anhaltender Husten

- warme, gerotete und schmerzhafte Haut oder schmerzhafter Hautausschlag mit Blaschen
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Schwerwiegende allergische Reaktion (kénnen bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen)
Zu den moglichen Anzeichen zéhlen:

- Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken

- Niedriger Blutdruck, der zu Schwindel oder Benommenheit fiihren kann

- Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Hals

- starker Juckreiz der Haut mit rotem Ausschlag oder Hauterhebungen

Andere Nebenwirkungen, die berichtet wurden

Sehr haufige Nebenwirkungen (kdnnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

- Infektionen der oberen Atemwege mit Symptomen wie Halsschmerzen und verstopfter Nase
(Nasopharyngitis)

- Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. gerdtete Haut, Schmerzen)

Héaufige Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen):
Ubelkeit

Tineainfektionen (Pilzinfektionen), wie FuRpilz

Schmerzen im hinteren Halsbereich

Herpes an Mund, Haut und Schleimhauten (Herpes simplex, mukokutan)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

- Mundsoor (orale Candidose)

- Grippe

- laufende Nase

- bakterielle Hautinfektion

- Nesselsucht

- Augenausfluss mit Juckreiz, Rétung und Schwellung (Bindehautentziindung)

- Anzeichen einer geringen Anzahl weifer Blutkdrperchen, wie Fieber, Halsschmerzen oder
Mundgeschwiire infolge von Infektionen (Neutropenie)

- niedrige Zahl der Blutplattchen (Thrombozytopenie)

- Ekzem

- Ausschlag

- plétzliches Anschwellen von Gewebe an Hals, Gesicht, Mund oder Rachen (Angioddem).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Taltz aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett des Fertigspens und auf dem Umkarton nach
»Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

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

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

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: der Pen ist beschédigt oder
die Losung ist triibe, deutlich braun oder enthélt Partikel.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Arzt, das medizinische
Fachpersonal oder Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Taltz enthalt

- Der Wirkstoff ist: Ixekizumab.
Jeder Fertigpen enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Lésung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumcitrat, Zitronenséure (wasserfrei), Natriumchlorid, Polysorbat
80, Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Taltz aussieht und Inhalt der Packung
Taltz ist eine Losung in einer Klarglasspritze. Die Farbe kann von farblos bis leicht gelblich variieren.

Die Spritze ist von einem Einzeldosis-Pen zur Einmalanwendung ummantelt.

Es gibt Packungsgrofien mit 1, 2 oder 3 Fertigpens. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in
Ihrem Land in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

Hersteller
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FI), Italien.

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

Brarapus Luxembourg/Luxemburg

TTI "Enu Jlunu Henepiaua™ B.B. - Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Bwirapus Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika Magyarorszag
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ELILILLY CR, s.r.0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

EALGoo
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1 554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma htf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571
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Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250



Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

Tih: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Eli Lilly and Company Limited
Latvija Tel: + 44-(0) 1256 315000

Tel: +371 67364000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im MM JJJJ.

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Bedienungsanleitung
Taltz 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

Ixekizumab

Vor der Verwendung lhrer Fertigspritze:
Wichtige Hinweise

e  Bevor Sie die Taltz-Fertigspritze anwenden, lesen Sie die Bedienungsanleitung genau durch und
befolgen Sie alle Anwendungshinweise sorgféltig und Schritt fir Schritt. Bewahren Sie die
Bedienungsanleitung gut auf, falls Sie sie wieder bendtigen.

e Jede Fertigspritze enthilt 1 Dosis Taltz. Die Spritze ist NUR FUR DEN EINMALIGEN
GEBRAUCH bestimmt.

o Die Fertigspritze darf nicht geschittelt werden.

o lhr Arzt, Apotheker oder Ihr medizinisches Fachpersonal kann lThnen bei der Entscheidung helfen,
an welcher Stelle Ihres Korpers Sie lhre Dosis injizieren.

e Lesen Sie die der Taltz-Packung beigelegte Gebrauchsinformation durch, um mehr tber Ihr
Arzneimittel zu erfahren.

BEDIENUNGSANLEITUNG

Lesen Sie diese Bedienungsanleitung vor der Anwendung der Taltz-Fertigspritze genau durch und
befolgen Sie alle Anwendungshinweise sorgfaltig und Schritt fir Schritt.
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Beschreibung der Einzelteile

Daumenauflage

grune
Kolbenstange

Fingerauflage

grauer
. . Spritzenkolben
Spritzenzylinder
mit Arzneimittel
Nadel
ﬁ( Nadelschutzkappe
1 VORBEREITUNG
la Nehmen Sie die Fertigspritze aus dem Kihlschrank. Belassen Sie die
Nadelschutzkappe auf der Spritze, bis Sie fur die Injektion bereit sind.
Warten Sie 30 Minuten, damit die Spritze Raumtemperatur annehmen

kann, bevor Sie sie verwenden.

Verwenden Sie KEINE Warmequellen, wie etwa Mikrowelle, heilRes
Wasser oder direktes Sonnenlicht, um das Arzneimittel aufzuwéarmen.

1b Legen Sie alles bereit, was Sie fur Ihre Injektion bendtigen:

o 1 Alkoholtupfer
o 1 Wattebausch oder ein Stiickchen Mull
o 1 durchstechsicherer Entsorgungsbehalter fur Spritzen
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1c

1d

Verfalldatum

Uberpriifen Sie die Fertigspritze auf Schaden an der
Aulenseite.

Belassen Sie die Nadelschutzkappe auf der Spritze, bis Sie
flr die Injektion bereit sind. Kontrollieren Sie das Etikett.
Stellen Sie sicher, dass Taltz auf dem Etikett steht.

Das Arzneimittel in der Spritze muss klar sein. Die Farbe
kann von farblos bis leicht gelblich variieren.

Sollte Ihnen einer der folgenden Punkte auffallen,
BENUTZEN SIE die Fertigspritze NICHT, sondern
entsorgen Sie sie wie angegeben:

° Das Verfalldatum ist (berschritten.
o Die Spritze sieht beschadigt aus.
. Das Arzneimittel ist trib, deutlich braun oder

zeigt kleine Partikel.

Waschen Sie sich die Hande, bevor Sie sich das Arzneimittel injizieren.

le

Ruckseite

Oberschenk

1f

Wahlen Sie Ihre Injektionsstelle.

Sie kdnnen in Ihren Bauch (Abdomen), in lhren
Oberschenkel oder in die Rickseite Ihres Arms injizieren.
Fur die Injektion in Ihren Arm werden Sie Hilfe
benotigen.

Injizieren Sie NICHT an Stellen, an denen die Haut
empfindlich, blutunterlaufen, gerétet oder hart ist oder an
denen Sie Narben oder Dehnungsstreifen haben. Injizieren
Sie NICHT in den Bereich von 2,5 cm rund um den
Bauchnabel.

Wechseln Sie die Injektionsstellen. Injizieren Sie
NICHT mehrmals an genau derselben Stelle. Wenn lhre
letzte Injektion beispielsweise in den linken Oberschenkel
erfolgte, sollte die ndchste in Ihren rechten Oberschenkel,
in Ihren Bauch oder die Riickseite eines Armes erfolgen.

Bereiten Sie Ihre Haut vor. Reinigen Sie die Haut mit einem Alkoholtupfer. Lassen Sie die
Injektionsstelle an der Luft trocknen, bevor Sie sich das Arzneimittel injizieren.
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2a

2b

2C

INJEKTION

90°

Ziehen Sie die Nadelschutzkappe ab und entsorgen Sie diese.

Sie dirfen die Nadelschutzkappe NICHT wieder aufsetzen - dies
konnte die Nadel beschadigen oder Sie konnten sich
versehentlich selbst verletzen.

Berthren Sie die Nadel NICHT.

Bilden Sie an der Injektionsstelle behutsam eine Hautfalte
und halten Sie diese fest.

Stechen Sie die Nadel in einem Winkel von 45 Grad ein.
Lassen Sie nun die Hautfalte behutsam los. Achten Sie darauf, die
Nadel in ihrer Position zu halten.
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grine
Kolbenstange

grauer
Spritzenkolben

BEENDEN
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Driicken Sie den Kolben.

Driicken Sie den Kolben langsam und vollstandig nach unten, bis
das Arzneimittel vollstindig injiziert ist. Der graue
Spritzenkolben muss vollstandig bis zum Ende der Spritze
gedriickt worden sein. Ziehen Sie die Nadel behutsam aus der
Haut.

Driicken Sie einen Wattebausch oder ein Stiick Mull auf die
Injektionsstelle. Reiben Sie die Injektionsstelle NICHT, da dies
einen Bluterguss verursachen kann. Es kann sein, dass Sie leicht
bluten. Das ist normal.

Nach Abschluss der Injektion miissen Sie im Spritzenzylinder
die grine Kolbenstange sehen.

Entsorgen der Fertigspritze.

Setzen Sie die Nadelschutzkappe NICHT wieder auf.
Entsorgen Sie die Fertigspritze in einem
durchstechsicheren Behaltnis oder nach Anweisung lhres
Arztes, Apothekers oder des medizinischen
Fachpersonals.

Bei Entsorgung der Spritzen und des durchstechsicheren Behalters:

e Entsorgen Sie die Spritze in einem durchstechsicheren Behéltnis oder nach Anweisung lhres
Arztes, Apothekers oder des medizinischen Fachpersonals.
e Den gefiillten Entsorgungsbehalter nicht wiederverwenden.
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e  Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wie Arzneimittel zu
entsorgen sind, die Sie nicht mehr verwenden.

Sicherheitshinweise

e Wenn Sie Fragen zu lhrer Fertigspritze haben oder Hilfe bendétigen, wenden Sie sich an lhren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

e Wenn Sie unter Sehstorungen leiden, benutzen Sie die Fertigspritze NICHT ohne Hilfe einer
Person, die in der Anwendung geschult ist.

e Verwenden Sie lhre Taltz-Fertigspritze NICHT mehrmals oder nicht gemeinsam mit anderen
Personen. Sie kénnen sonst Infektionen bekommen oder diese an andere weitergeben.

e  Bewabhren Sie die Fertigspritze fur Kinder unzuganglich auf.

e Wenn Sie kein durchstechsicheres Behéltnis haben, fragen Sie lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal, wo Sie eines bekommen kénnen.

H&ufig gestellte Fragen

F. Was mache ich, wenn ich Luftblasen in meiner Fertigspritze entdecke?

A In der Spritze sind gelegentliche Luftblasen normal. Taltz wird unter Ihre Haut injiziert
(subkutane Injektion). Luftblasen stellen bei dieser Art von Injektion kein Problem dar. Sie
sind harmlos und beeintréchtigen lhre Dosis nicht.

F. Was mache ich, wenn sich ein Flussigkeitstropfen an der Nadelspitze befindet, nachdem
ich die Nadelschutzkappe entfernt habe?
A Es ist in Ordnung, wenn Sie einen Flussigkeitstropfen an der Nadelspitze sehen. Es ist fur Sie

nicht schadlich und beeinflusst Ihre Dosis nicht.

Was mache ich, wenn ich den Kolben nicht driicken kann?
Wenn der Kolben klemmt oder defekt ist:

o Verwenden Sie die Spritze NICHT weiter.

e Ziehen Sie die Nadel aus der Einstichstelle heraus.

>

Woran erkenne ich, dass meine Injektion abgeschlossen ist?
Wenn lhre Injektion abgeschlossen ist:
e muss die griine Kolbenstange im Spritzenzylinder zu sehen sein.

e muss der graue Spritzenkolben den gesamten Weg bis zum Ende der Spritze gedriickt
worden sein.

>

Lesen Sie die vollstandige Bedienungsanleitung und die Gebrauchsinformation fur Taltz, die dieser
Packung beiliegen, um mehr Gber IThr Arzneimittel zu erfahren.
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Bedienungsanleitung
Taltz 80 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

Ixekizumab

=)

Vor der Verwendung lhres Fertigpens:

Wichtige Hinweise

Bevor Sie den Taltz-Fertigpen anwenden, lesen Sie die Bedienungsanleitung genau durch und
befolgen Sie alle Anwendungshinweise sorgféltig und Schritt fir Schritt. Bewahren Sie die
Bedienungsanleitung gut auf, falls Sie sie wieder bendtigen.

Jeder Fertigpen enthalt 1 Dosis Taltz. Der Fertigpen ist NUR FUR DEN EINMALIGEN
GEBRAUCH bestimmt.

Der Fertigpen darf nicht geschittelt werden.

Der Fertigpen enthélt Glasteile. Handhaben Sie ihn mit entsprechender Vorsicht. Sollte er auf
eine harte Oberflache fallen, verwenden Sie ihn nicht. Benutzen Sie in diesem Fall einen
neuen Fertigpen flr lhre Injektion.

Ihr Arzt, Apotheker oder Ihr medizinisches Fachpersonal kann Ihnen bei der Entscheidung
helfen, an welcher Stelle Ihres Kdrpers Sie Ihre Dosis injizieren.

Lesen Sie die der Taltz-Packung beigelegte Gebrauchsinformation durch, um mehr tber Ihr
Arzneimittel zu erfahren.

BEDIENUNGSANLEITUNG

Lesen Sie diese Bedienungsanleitung vor der Anwendung des Taltz-Fertigpens genau durch und
befolgen Sie alle Anwendungshinweise sorgfaltig und Schritt fir Schritt.
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Beschreibung der Einzelteile

la

1b

Oben

Unten/
Nadel

VORBEREITUNG

é § |- Durchsichtiges Unterteil

— e ———
P0ge0ooo0e

Injektionsknopf

+——— Sicherungsring

B & «—— Symbole

Verriegelt/Entriegelt

Arzneimittel

Abdrehbare
Nadelschutzkappe

Nehmen Sie den Fertigpen aus dem Kiihlschrank. Belassen Sie die
Nadelschutzkappe auf dem Pen, bis Sie fir die Injektion bereit sind.

Warten Sie 30 Minuten, damit der Fertigpen Raumtemperatur annehmen
kann, bevor Sie ihn verwenden.

Verwenden Sie KEINE Wérmequellen, wie etwa Mikrowelle, heilRes
Wasser oder direktes Sonnenlicht, um das Arzneimittel aufzuwéarmen.

Legen Sie alles bereit, was Sie fur Ihre Injektion bend6tigen:

1 Alkoholtupfer
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1c

1d

le

1f

e 1 Wattebausch oder ein Stiickchen Mull
e 1 durchstechsicherer Entsorgungsbehalter fiir den Fertigpen

Verfalldatum

o gl
A= — -

Uberpriifen Sie den Fertigpen. Kontrollieren Sie das
Etikett. Stellen Sie sicher, dass Taltz auf dem Etikett steht.

Das Arzneimittel im Fertigpen muss klar sein. Die Farbe
kann von farblos bis leicht gelblich variieren.

Sollte Ihnen einer der folgenden Punkte auffallen,
BENUTZEN SIE den Fertigpen NICHT, sondern
entsorgen Sie ihn wie angegeben:

e Das Verfalldatum ist Gberschritten.
Der Fertigpen sieht beschadigt aus.

e Das Arzneimittel ist triib, deutlich braun oder
zeigt kleine Partikel.

Waschen Sie sich die Hande, bevor Sie sich das Arzneimittel injizieren.

Rickseite
des Arms

Oberschenkel

Wahlen Sie lhre Injektionsstelle

Sie kénnen in Ihren Bauch (Abdomen), in Ihren
Oberschenkel oder in die Rickseite Ihres Arms injizieren.
Fur die Injektion in Ihren Arm werden Sie Hilfe
benotigen.

Injizieren Sie NICHT an Stellen, an denen die Haut
empfindlich, blutunterlaufen, gerdtet oder hart ist oder an
denen Sie Narben oder Dehnungsstreifen haben. Injizieren
Sie NICHT in den Bereich von 2,5 cm rund um den
Bauchnabel.

Wechseln Sie die Injektionsstellen. Injizieren Sie
NICHT mehrmals an genau derselben Stelle. Wenn lhre
letzte Injektion beispielsweise in den linken Oberschenkel
erfolgte, sollte die ndchste in Ihren rechten Oberschenkel,
in lhren Bauch oder die Riickseite eines Armes erfolgen.

Bereiten Sie Ihre Haut vor. Reinigen Sie die Haut mit einem Alkoholtupfer. Lassen Sie die
Injektionsstelle an der Luft trocknen, bevor Sie sich das Arzneimittel injizieren.
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Stellen Sie sicher, dass sich der Sicherungsring in
der Stellung ,,Verriegelt* befindet.

Belassen Sie die Nadelschutzkappe auf dem Pen, bis
Sie flr die Injektion bereit sind. Bertihren Sie NICHT
die Nadel.

Drehen Sie die Nadelschutzkappe ab.

Entsorgen Sie die Nadelschutzkappe. Setzen Sie die
Schutzkappe nicht wieder auf - das kénnte die Nadel
beschéadigen oder Sie kdnnten sich dabei versehentlich
verletzen.

Setzen Sie das Unterteil des Pens an der
Injektionsstelle flach und fest auf Ihre Haut auf.

Halten Sie das Unterteil auf Ihre Haut und drehen
Sie den Sicherungsring in die Position
»Entriegelt”. Sie sind jetzt bereit fur die Injektion.
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Dricken Sie den griinen Injektionsknopf. Sie
werden ein lautes Klicken horen.

Dricken Sie das durchsichtige Unterteil des Pens
weiter fest gegen Ihre Haut. Ungefahr 5 bis

10 Sekunden nach dem ersten Klicken werden Sie ein
zweites lautes Klicken horen. Der zweite laute Klick
sagt Ihnen, dass die Injektion abgeschlossen ist.

Sie werden aufierdem den grauen Kolben im oberen
Bereich des durchsichtigen Unterteils sehen.

Nehmen Sie den Fertigpen von lhrer Haut.

Driicken Sie einen Wattebausch oder ein Stiick Mull
gegen die Injektionsstelle. Reiben Sie die
Injektionsstelle NICHT, da dies zu einem Bluterguss
fihren kann. Sie kénnten leicht bluten. Das ist normal.

Entsorgen des Fertigpens.

Setzen Sie die Nadelschutzkappe NICHT wieder auf.
Entsorgen Sie den Fertigpen in einem
durchstechsicheren Behaltnis oder nach Anweisung
Ihres Arztes, Apothekers oder des medizinischen
Fachpersonals.

Bei Entsorgung des Pens und des durchstechsicheren Behalters:

o Entsorgen Sie den Pen in einem durchstechsicheren Behaltnis oder nach Anweisung Ihres
Arztes, Apothekers oder des medizinischen Fachpersonals.

o Den gefillten Entsorgungsbehalter nicht wiederverwenden.

o Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wie Arzneimittel zu
entsorgen sind, die Sie nicht mehr verwenden.



Sicherheitshinweise

Wenn Sie Fragen zu Ihrem Fertigpen haben oder Hilfe bendtigen, wenden Sie sich an lhren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie unter Sehstérungen leiden, benutzen Sie den Fertigpen NICHT ohne Hilfe einer
Person, die in der Anwendung geschult ist.

Bewahren Sie den Fertigpen fur Kinder unzugénglich auf.

Wenn Sie kein durchstechsicheres Behaltnis haben, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal, wo Sie eines bekommen kénnen.

Haufig gestellte Fragen
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Was mache ich, wenn ich Luftblasen in meinem Fertigpen entdecke?

Luftblasen sind im Fertigpen normal. Taltz wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).
Luftblasen stellen bei dieser Art von Injektion kein Problem dar. Sie sind harmlos und
beeintrachtigen Ihre Dosis nicht.

Was mache ich, wenn sich ein Flussigkeitstropfen an der Nadelspitze befindet, nachdem
ich die Nadelschutzkappe entfernt habe?

Es ist in Ordnung, wenn Sie einen Flussigkeitstropfen an der Nadelspitze sehen. Es ist fiir Sie
nicht schadlich und beeinflusst Ihre Dosis nicht.

Was mache ich, wenn ich den Fertigpen entriegelt und den griinen Injektionsknopf
gedrickt habe, bevor ich die Nadelschutzkappe abgenommen habe?

Nehmen Sie die Nadelschutzkappe nicht ab. Kontaktieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Muss ich den griinen Injektionsknopf gedrickt halten, bis die Injektion vollstandig
beendet ist?

Das ist nicht notwendig, aber es kann lhnen helfen, den Fertigpen gleichmé&Rig und fest auf
Ihre Haut zu drucken.

Was mache ich, wenn die Nadel nach der Injektion nicht zuriickgezogen wird?

Beruihren Sie die Nadel nicht und setzen Sie die Nadelschutzkappe nicht wieder auf. Entsorgen
Sie den Fertigpen in einem verschlieBbaren und stichfesten Sicherheitsbehalter. Kontaktieren
Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Was mache ich, wenn ich mehr als zwei Klicks wahrend meiner Injektion gehért habe -
zwei laute Klicks und einen leisen? Habe ich meine Injektion vollstandig erhalten?
Einige Patienten horen ein leises Klicken direkt vor dem zweiten lauten Klick. Das ist ganz
normal. Entfernen Sie den Fertigpen nicht von lhrer Haut, bis Sie das zweite laute Klicken
horen.

Woran erkenne ich, dass meine Injektion abgeschlossen ist?

Nachdem Sie den griinen Injektionsknopf gedriickt haben, héren Sie zwei laute Klicks. Das
zweite Klicken sagt Ihnen, dass die Injektion vollstandig ist. AuBerdem werden Sie den grauen
Kolben im oberen Bereich des durchsichtigen Unterteils sehen.
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Lesen Sie die vollstandige Bedienungsanleitung und die Gebrauchsinformation fur Taltz, die dieser
Packung beiliegen, um mehr tGber Ihr Arzneimittel zu erfahren.
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