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4.

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Adtralza 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 150 mg Tralokinu-
mab in 1 ml Lésung (150 mg/ml).

Tralokinumab wird mittels rekombinanter
DNA-Technologie in Maus-Myelomzellen her-
gestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion)

Klare bis opaleszente, farblose bis blass-
gelbe Lésung, pH 5,5 und Osmolaritét von
etwa 280 mOsm/I

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung soll von einem Arzt begon-
nen werden, der in der Diagnose und Be-
handlung der atopischen Dermatitis erfahren
ist.

Dosierung

Die empfohlene Tralokinumab-Dosis fur Er-
wachsene betragt 600 mg (vier Injektionen
zu je 150 mg) als Anfangsdosis, gefolgt von
300 mg (zwei Injektionen zu je 150 mg) alle
zwei Wochen als subkutane Injektion.

Bei Patienten, die nach 16-wochiger Be-
handlung eine erscheinungsfreie oder fast
erscheinungsfreie Haut erreicht haben, kann
im Ermessen des Verschreibers eine Dosie-
rung alle vier Wochen erwogen werden. Die
Wahrscheinlichkeit zur Erhaltung einer er-
scheinungsfreien oder fast erscheinungs-
freien Haut kann bei einer Dosierung alle vier
Wochen geringer sein (sieche Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die nach 16 Wochen Behand-
lung kein Ansprechen zeigen, soll ein Ab-
setzen der Behandlung erwogen werden.
Einige Patienten mit einem anfanglich par-
tiellen Ansprechen kénnen von einer Uber
16 Wochen hinaus fortgefihrten Behandlung
alle zwei Wochen weiter profitieren.

Tralokinumab kann mit oder ohne topische
Kortikosteroide angewendet werden. Die
Anwendung von topischen Kortikosteroiden
kann, falls angemessen, einen zuséatzlichen
Effekt auf die Gesamtwirksamkeit von Tra-
lokinumab haben (siehe Abschnitt 5.1). To-
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pische Calcineurininhibitoren kdnnen ange-
wendet werden, sollten aber nur auf die
Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigi-
nose Bereiche und den Genitalbereich be-
schrénkt bleiben.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wird, soll die Ver-
abreichung so schnell wie méglich nach-
geholt werden. Danach ist die Dosierung
zum regulér geplanten Zeitpunkt wiederauf-
zunehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Es
liegen begrenzte Daten bei Patienten
> 75 Jahre vor.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion liegen nur sehr
begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Patienten mit maBiger oder schwe-
rer Beeintrachtigung der Leberfunktion liegen
nur sehr begrenzte Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Hohes Kdérpergewicht

Bei Patienten mit hohem Koérpergewicht
(> 100 kg), die nach 16-wochiger Behand-
lung eine erscheinungsfreie oder fast er-
scheinungsfreie Haut erreicht haben, ist eine
Reduzierung der Dosierung auf alle vier
Wochen mdglicherweise nicht angebracht
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Traloki-
numab bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht belegt. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Die Fertigspritze darf nicht geschuttelt wer-
den. Nachdem die Fertigspritzen aus dem
Kuhlschrank genommen wurden, sollen sie
vor der Injektion Gber 30 Minuten Zimmer-
temperatur annehmen.

Tralokinumab wird subkutan in den Ober-
schenkel oder den Bauch injiziert, auBerhalb
eines 5 cm groBBen Bereiches um den Bauch-
nabel. Bei Verabreichung durch eine andere
Person kann die Injektion auch in den Ober-
arm erfolgen.

Die Anfangsdosis von 600 mg ist in vier Injek-
tionen zu je 150 mg Tralokinumab an unter-
schiedlichen Injektionsstellen nacheinander
zu verabreichen.

Es wird empfohlen fur jede Injektion eine
andere Injektionsstelle zu wahlen. Tralokinu-
mab darf nicht an Stellen, an denen die Haut
empfindlich oder verletzt ist, oder in Narben-
gewebe bzw. Hdmatome injiziert werden.

Tralokinumab kann durch den Patienten
selbst oder durch eine Pflegeperson ver-
abreicht werden, sofern der behandelnde
Arzt dies als angemessen erachtet. Vor der
Anwendung sind Patienten und/oder Pflege-
personen in der Verabreichung von Traloki-

numab angemessen zu schulen. Eine aus-
fUhrliche Gebrauchsanweisung ist am Ende
der Packungsbeilage enthalten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Wenn eine systemische Uberempfindlich-
keitsreaktion (unmittelbar oder verzogert)
auftritt, soll die Anwendung von Tralokinu-
mab beendet und eine geeignete Therapie
eingeleitet werden.

Bindehautentziindung

Patienten, die mit Tralokinumab behandelt
werden und eine Bindehautentziindung ent-
wickeln, die nach der Standardbehandlung
nicht abklingt, sollten sich einer augenarzt-
lichen Untersuchung unterziehen (siche Ab-
schnitt 4.8).

Helminthose

Patienten mit bekannter Helminthose wurden
von der Teilnahme an klinischen Studien aus-
geschlossen. Es ist nicht bekannt, ob Tralo-
kinumab die Immunantwort auf eine Helmin-
those durch Inhibition des IL-13-Signalwegs
beeinflusst.

Patienten mit einer bestehenden Helmin-
those sind vor Einleitung der Tralokinumab-
Therapie zu behandeln. Wenn sich Patienten
wahrend der Tralokinumab-Therapie infizie-
ren und auf eine Behandlung der Helmin-
those nicht ansprechen, ist die Behandlung
mit Tralokinumab zu unterbrechen, bis die
Infektion abgeklungen ist.

Impfungen

Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebend-
impfstoffe dirfen nicht gleichzeitig mit Tra-
lokinumab angewendet werden, da die kli-
nische Sicherheit und Wirksamkeit nicht
erwiesen sind. Die Immunantworten auf
Tetanus-Totimpfstoff und Meningokokken-
Impfstoff wurden untersucht (siehe Abschnitt
4.5). Es wird empfohlen, vor der Behandlung
mit Tralokinumab den Impfstatus der Patien-
ten mit Lebendimpfstoffen und attenuierten
Lebendimpfstoffen geméaB den aktuellen
Impfempfehlungen auf den neuesten Stand
zu bringen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 150-mg-Dosis,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleich-
zeitigen Anwendung von Tralokinumab mit
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Lebendimpfstoffen und attenuierten Lebend- 4.8 Nebenwirkungen mab- Gruppe (6,0 vs. 3,3% wahrend der

impfstoffen wurden nicht untersucht.

Die Immunantworten auf Totimpfstoffe wur-
den in einer Studie in Erwachsenen mit
atopischer Dermatitis untersucht, die mit
einer Anfangsdosis von 600 mg (vier 150 mg
Injektionen), gefolgt von 300 mg alle zwei
Wochen als subkutane Injektion verabreicht,
behandelt wurden. Nach einer 12-wdchigen
Anwendung von Tralokinumab wurden die
Patienten mit einem Tdap(Tetanus-Diph-
therie- azellulare Pertussis)-Kombinations-
impfstoff sowie einem Meningokokkenimpf-
stoff geimpft und die Immunantworten nach
4 Wochen beurteilt. Die Antikdrperantworten
auf sowohl den Tetanusimpfstoff als auch
den Meningokokkenimpfstoff waren bei den
mit Tralokinumab behandelten Patienten und
den mit Placebo behandelten Patienten &hn-
lich. In der Studie wurden keine unerwiinsch-
ten Wechselwirkungen zwischen den jewei-
ligen Totimpfstoffen und Tralokinumab beob-
achtet. Daher kénnen mit Tralokinumab
behandelte Patienten gleichzeitig inakti-
vierte Impfstoffe oder Totimpfstoffe erhalten.

Fur Informationen zu Lebendimpfstoffen und
attenuierten Lebendimpfstoffen siehe Ab-
schnitt 4.4.

Die Wirkungen von Tralokinumab auf die
Pharmakokinetik (PK) von CYP-Substraten
wurden nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Tralokinumab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme ist es vorzuziehen,
eine Anwendung von Tralokinumab wéhrend
der Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tralokinumab in die
Muttermilch Ubergeht oder nach Einnahme
systemisch absorbiert wird. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Tralokinumab verzichtet
werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen
des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau berUcksichtigt
werden.

Tierexperimentelle Studien zeigten keinerlei
Auswirkungen auf die mannlichen und weib-
lichen Fortpflanzungsorgane sowie die An-
zahl, Motilitdt und Morphologie von Spermien
(siehe Abschnitt 5.3).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Infek-
tionen der oberen Atemwege (23,4 %; haupt-
sachlich als Erkaltung gemeldet), Reaktionen
an der Injektionsstelle (7,2 %), Konjunktivitis
(5,4 %) sowie allergische Konjunktivitis
(2,0%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In gepoolten Daten aus 5 randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer atopischer Dermatitis (ECZTRA 1,
ECZTRA 2 und ECZTRA 3, eine Dosisfin-
dungsstudie und eine Impfstoff-Ansprech-
studie) wurden 1 991 Teilnehmer mit sub-
kutanen Tralokinumab-Injektionen mit oder
ohne begleitende topische Kortikosteroide
behandelt. Insgesamt wurden 807 Patienten
mindestens 1 Jahr mit Tralokinumab be-
handelt.

In Tabelle 1 sind die in klinischen Studien
beobachteten Nebenwirkungen nach Sys-
temorganklasse und Haufigkeit gemaB fol-
gender Kategorien aufgefUhrt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad aufgeftihrt. Die Haufigkeiten basieren
auf dem Zeitraum der Initialbehandlung von
bis zu 16 Wochen der gepoolten Daten aus
5 Studien in der atopische Dermatitis-Popu-
lation.

Siehe Tabelle 1

Die Langzeitsicherheit von Tralokinumab
wurde in 2 Monotherapie-Studien Uber bis
zu 52 Wochen und in einer Kombinations-
studie mit topischen Kortikosteroiden Uber
bis zu 32 Wochen untersucht. Das Sicher-
heitsprofil von Tralokinumab bis Woche 52
bzw. Woche 32 stimmte mit dem Sicher-
heitsprofil Uberein, das bis Woche 16 beob-
achtet wurde.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Konjunktivitis und verwandte Ereignisse

Konjunktivitis trat bei Patienten mit atopi-
scher Dermatitis in den gepoolten Daten aus
5 Studien wéahrend der Initialbehandlung von
bis zu 16 Wochen unter Tralokinumab h&u-
figer auf (5,4 %) als unter Placebo (1,9 %).
Konjunktivitis wurde haufiger bei Patienten
mit schwerer atopischer Dermatitis berichtet
als bei Patienten mit mittelschwerer atopi-
scher Dermatitis, sowohl in der Tralokinu-

Tabelle 1: Liste der Nebenwirkungen

Initialbehandlung) als auch in der Placebo-
Gruppe (2,2 vs. 0,8 % wahrend der Initialbe-
handlung). Bei den meisten Patienten klang
die Konjunktivitis innerhalb des Behand-
lungszeitraums ab oder war am Abklingen.
Keratitis wurde bei 0,5 % der mit Tralokinu-
mab Behandelten wahrend der Initialbehand-
lung berichtet. Die Halfte dieser Ereignisse
wurde als Keratokonjunktivitis eingestuft.
Alle Ereignisse waren nicht schwerwiegend
und von leichtem oder maBigem Schwere-
grad und keines fuhrte zum Behandlungs-
abbruch.

Eosinophilie

Eosinophilie als unerwlnschte Reaktion
wurde unter Tralokinumab in 1,3 % der Pa-
tienten und unter Placebo in 0,3 % der Pa-
tienten wahrend der Initialbehandlung von
bis zu 16 Wochen berichtet (gepoolte Daten
aus 5 Studien). Bei Patienten, die mit Tralo-
kinumab behandelt wurden, kam es im
Durchschnitt zu einem hdheren initialen An-
stieg der Eosinophilenzahl gegentiber Base-
line als bei Patienten unter Placebo. Eosino-
philie (= 5.000 Zellen/ul) wurde wéhrend der
Initialbehandlung bei 1,2 % der mit Traloki-
numab behandelten Patienten und bei 0,3 %
der Patienten unter Placebo festgestellt.
Dieser Anstieg bei den mit Tralokinumab be-
handelten Patienten war jedoch nur vortber-
gehend, und die durchschnittlichen Eosino-
philenzahlen gingen unter fortgeftihrter Be-
handlung auf Baseline zurlick. Das Sicher-
heitsprofil fir Patienten mit Eosinophilie war
mit dem aller Patienten vergleichbar.

Eczema Herpeticum

Eczema herpeticum wurde bei 0,3 % der mit
Tralokinumab behandelten Patienten und bei
1,5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
wahrend der Initialbehandlung von bis zu
16 Wochen berichtet (gepoolte Daten aus
5 Studien zu atopischer Dermatitis). Uber
alle Behandlungszeitrdume (gepoolte Daten
aus 5 Studien) waren alle in der Tralokinu-
mab-Gruppe berichteten Falle von Eczema
herpeticum nicht schwerwiegend, kein Fall
war schwer und nur ein Ereignis fihrte zum
dauerhaften Abbruch der Behandlung.

Immunogenitét

Wie alle therapeutischen Proteine kann auch
Tralokinumab potenziell eine Immunogenitat
hervorrufen.

ADA(ANti Drug Antibody)-Reaktionen waren
nicht mit einer Auswirkung auf die Exposition,
Sicherheit oder Wirksamkeit von Tralokinu-
mab assoziiert.

MedDRA-
Systemorganklasse

Héufigkeit | Nebenwirkung

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Infektionen und parasitare Erkrankungen | Sehr haufig
Bedienen von Maschinen Haufig

Erkrankungen des Blutes und des Haufig

Infektionen der oberen Atemwege
Konjunktivitis

Tralokinumab hat keinen oder einen zu ver- Eosinophilie

nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs- Lymphsystems
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis allergisch
von Maschinen. Gelegentlich | Keratitis
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle

Beschwerden am Verabreichungsort

2 023421-65750
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In ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3 und
der Studie zur Impfantwort betrug die Inzi-
denz von ADA-Reaktionen im Zeitraum bis
zu 16 Wochen 1,4 % bei den mit Tralokinu-
mab behandelten Patienten und 1,3 % bei
Patienten unter Placebo. Neutralisierende
Antikorper wurden bei 0,1 % der Patienten
unter Tralokinumab und bei 0,2 % der Pa-
tienten unter Placebo beobachtet.

Uber alle Studienzeitrdume betrug die Inzi-
denz von ADA-Reaktionen bei den mit Tra-
lokinumab behandelten Patienten 4,6 %;
0,9 % hatten anhaltende ADA-Reaktionen
und 1,0 % wiesen neutralisierende Antikdrper
auf.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle (ein-
schlieBlich Schmerzen und Rétung) traten
wahrend der Initialbehandlung von bis zu
16 Wochen bei Patienten, die Tralokinumab
erhielten, haufiger (7,2 %) im Vergleich zu
Placebo (3,0 %) auf (gepoolte Daten aus
5 Studien). Uber alle Behandlungszeitraume
der 5 atopische Dermatitis-Studien war die
Uberwiegende Mehrzahl (99 %) der Reak-
tionen an der Injektionsstelle leicht oder
maBig und nur wenige (< 1 %) Patienten
brachen die Behandlung mit Tralokinumab
ab. Die meisten Reaktionen an der Injektions-
stelle waren von kurzer Dauer. Etwa 76 %
der Ereignisse klangen innerhalb von 1 bis
5 Tagen ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine besondere Behandlung bei
einer Uberdosierung mit Tralokinumab. In
klinischen Studien mit Tralokinumab wurden
einzelne intravendse Dosen von bis zu
30 mg/kg und mehrere subkutane Dosen
von 600 mg alle 2 Wochen tber 12 Wochen
gut vertragen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticoste-
roide, ATC- Code: D11AHO7.

Wirkmechanismus

Tralokinumab ist ein vollstandig humaner
monoklonaler IgG4-Antikorper, der spezifisch
an das Typ-2-Zytokin Interleukin-13 (IL-13)
bindet und dessen Wechselwirkung mit den
IL-13-Rezeptoren hemmt. Tralokinumab neu-
tralisiert die biologische Aktivitat von IL-13,
indem es dessen Wechselwirkung mit dem

023421-65750

Rezeptorkomplex IL-13Ra1/IL-4Ro. blo-
ckiert.

IL-13 ist ein wesentlicher Treiber fur entztind-
liche Erkrankungen des Typs 2 beim Men-
schen, wie z.B. bei atopischer Dermatitis,
und die Hemmung des IL-13-Signalwegs mit
Tralokinumab bei Patienten verringert viele
der Mediatoren der Typ-2-Entzindung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien fiihrte die Behandlung
mit Tralokinumab zu reduzierten Spiegeln
von Typ-2- Entztindungsbiomarkern sowohl
in Hautlasionen (CCL17, CCL18 und CCL26)
als auch im Blut (CCL17, Periostin und IgE).
In Hautlasionen flhrte die Behandlung mit
Tralokinumab auch zu einer Abnahme der
Epidermisdicke und zu einem Anstieg des
Markers fUr die Integritat der epithelialen
Barriere (Loricrin). Die Besiedlung der Haut
mit Staphylococcus aureus war bei den mit
Tralokinumab behandelten Patienten um
mehr als das 10-fache reduziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Traloki-
numab als Monotherapie und mit begleiten-
der Anwendung von topischen Kortikoste-
roiden wurden in drei pivotalen randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien (ECZTRA 1, ECZTRA 2 und ECZTRA
3)in 1 976 Patienten = 18 Jahren mit mittel-
schwerer bis schwerer atopischer Dermati-
tis untersucht. Die atopische Dermatitis
wurde durch einen IGA(Investigator’s Global
Assessment )-Wert von 3 oder 4 (mittel-
schwer oder schwer), einem EASI-Wert
(Eczema Area and Severity Index) von > 16
bei Baseline und einer betroffenen Korper-
oberflache (Body Surface Area, BSA) von
> 10 % definiert. Geeignete Patienten, die in
die drei Studien eingeschlossen wurden,
hatten zuvor nur unzureichend auf topische
Arzneimittel angesprochen.

In allen drei Studien erhielten die Patienten
1) eine Anfangsdosis von 600 mg Tralokinu-
mab (vier Injektionen zu je 150 mg) an Tag 1,
gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen (Q2W)
bis Woche 16 oder 2) ein entsprechendes
Placebo. In ECZTRA 3 erhielten die Patien-
ten bei Bedarf begleitend topische Kortiko-
steroide (topical corticosteroids, TCS) auf
aktive Lasionen. Tralokinumab wurde in allen
Studien als subkutane (s.c.) Injektion ver-
abreicht.

In ECZTRA 1 und ECZTRA 2 wurden zur
Beurteilung der Aufrechterhaltung des An-
sprechens Patienten, die auf die initiale
16-wdchige Behandlung mit Tralokinumab
ansprachen (d.h. IGA O oder 1 oder EASI-75
erreichten), re-randomisiert auf 1) Tralokinu-
mab 300 mg Q2W oder 2) Tralokinumab
300 mg Q4W (abwechselnd Tralokinumab
300 mg und Placebo Q2W) oder 3) Placebo
Q2W bis zu 52 Wochen. Die priméren End-
punkte fir die Beurteilung der Erhaltung des
Ansprechens waren IGA 0 oder 1 und EA-
SI-75 in Woche 52. Patienten, die auf die
16-wochige Initialbehandlung mit Placebo
ansprachen, wurden auf Placebo fortgefuhrt.
Patienten, die in Woche 16 IGA 0 oder 1
oder EASI-75 nicht erreichten, und Patienten,
deren Ansprechen wahrend der Erhaltungs-
phase nicht aufrechterhalten werden konnte,
wurden auf eine Open-label-Behandlung mit
Tralokinumab

300 mg Q2W mit optionaler Anwendung von
TCS umgestellt. Der Behandlungszeitraum
der Studien betrug 52 Wochen.

In ECZTRA 3 wurden Patienten, die auf die
16-wdchige Initialbehandlung mit Tralokinu-
mab + TCS ansprachen (d.h. IGA 0 oder 1
oder EASI-75 erreichten), re-randomisiert
auf 1) Tralokinumab 300 mg Q2W + TCS
oder 2) Tralokinumab 300 mg Q4W + TCS
(abwechselnd Tralokinumab 300 mg und
Placebo Q2W) fir bis zu 32 Wochen. Die
priméren Endpunkte fur die Beurteilung der
Erhaltung des Ansprechens waren IGA 0
oder 1 und EASI-75 in Woche 32. Patienten,
die auf die 16-wdchige Initialbehandlung mit
Placebo + TCS ansprachen, wurden auf Pla-
cebo + TCS fortgeflhrt. Patienten, die in
Woche 16 IGA 0 oder 1 oder EASI-75 nicht
erreichten, wurden auf Tralokinumab 300 mg
Q2W + TCS umgestellt, unabhéngig von
ihrer initialen Behandlung. Der Behandlungs-
zeitraum der Studie betrug 32 Wochen.

In ECZTRA 1 wurden 802 Patienten einge-
schlossen (199 auf Placebo, 603 auf Tralo-
kinumab 300 mg Q2W).

In ECZTRA 2 wurden 794 Patienten einge-
schlossen (201 auf Placebo, 593 auf Tralo-
kinumab 300 mg Q2W).

In ECZTRA 3 wurden 380 Patienten einge-
schlossen (127 auf Placebo + TCS, 253 auf
Tralokinumab 300 mg Q2W + TCS).

Endpunkte

In allen drei pivotalen Studien waren die
priméaren Endpunkte das Erreichen von IGA
0 oder 1 (,erscheinungsfrei“ oder ,fast er-
scheinungsfrei) und eine mindestens
75%ige Reduktion des EASI- Wertes (EA-
SI-75) in Woche 16 gegenUber Baseline.
Sekundére Endpunkte waren die Verringe-
rung des Juckreizes, definiert als Verbes-
serung um mindestens 4 Punkte auf der NRS
(Numeric Rating Scale) fur den schlimmsten
taglichen Pruritus, Reduktion des SCORAD-
Wertes (SCORing Atopic Dermatitis) sowie
die Veranderung im DLQI (Dermatology Life
Quality Index), jeweils zwischen Baseline und
Woche 16. Zusatzliche sekundéare End-
punkte waren Reduktion des EASI-Wertes
um mindestens 50 % bzw. 90 % (EASI-50
bzw. EASI-90) und Reduktion auf der NRS
(Wochenmittelwert) fur den schlimmsten tag-
lichen Pruritus in Woche 16 gegenuber
Baseline. Weitere Endpunkte waren die Ver-
anderung von Baseline bis Woche 16 des
POEM-Wertes (Patient Oriented Eczema
Measure), eine Verbesserung des POEM-
Wertes um mindestens 4 Punkte und Ecze-
ma-related Sleep NRS.

Patientencharakteristika bei Baseline

In den Monotherapie-Studien (ECZTRA 1
und ECZTRA 2) lag das mittlere Alter Uber
alle Behandlungsgruppen hinweg bei
37,8 Jahren, 5,0% der Patienten waren
mindestens 65 Jahre alt, das mittlere Kor-
pergewicht lag bei 76,0 kg, 40,7 % waren
Frauen, 66,5 % Weile, 22,9 % Asiaten und
7,5% Schwarze. In diesen Studien hatten
49,9 % der Patienten einen Baseline-IGA-
Wert von 3 (mittelschwere atopische Der-
matitis), 49,7 % hatten einen Baseline-IGA-
Wert von 4 (schwere atopische Dermatitis)
und 42,5 % der Patienten hatten in der Ver-
gangenheit systemische Immunsuppressiva
(Cyclosporin, Methotrexat, Azathioprin und
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Mycophenolat) erhalten. Der mittlere Base- Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse der Tralokinumab-Monotherapie in Woche 16 in

line-EASI-Wert lag bei 32,3, der mittlere
Baseline-Wert des NRS fUr den schlimmsten
téglichen Pruritus war 7,8, der mittlere Ba-
seline-DLQI-Wert war 17,3, der mittlere
Baseline-SCORAD-Wert war 70,4, der mitt-
lere Baseline-POEM-Wert war 22,8, und der
mittlere Baseline-Wert der kdrperlichen bzw.
mentalen Komponenten im Fragebogen SF-
36 lag bei 43,4 bzw. 44,3.

In der Studie mit begleitender Anwendung
von topischen Kortikosteroiden (ECZTRA 3)
lag das mittlere Alter Uber beide Behand-
lungsgruppen bei 39,1 Jahren, 6,3 % der
Patienten waren mindestens 65 Jahre alt,
das mittlere Kérpergewicht lag bei 79,4 kg,
45,0 % waren Frauen, 75,8 % WeiRe, 10,8 %
Asiaten und 9,2 % Schwarze. In dieser Stu-
die hatten 53,2 % der Patienten einen Base-
line-IGA-Wert von 3, 46,3 % der Patienten
einen Baseline-IGA-Wert von 4 und 39,2 %
der Patienten hatten in der Vergangenheit
systemische Immunsuppressiva erhalten.
Der mittlere Baseline-EASI-Wert betrug 29,4,
der mittlere Baseline-Wert des NRS flr den
schlimmsten taglichen Pruritus war 7,7, der
mittlere Baseline-DLQI-Wert war 17,5, der
mittlere Baseline-SCORAD-Wert war 67,6
und der mittlere Baseline-POEM-Wert war
22,3.

Klinisches Ansprechen
Monotherapie-Studien (ECZTRA 1 und
ECZTRA 2), initialer Behandlungszeitraum
Woche 0-16

In ECZTRA 1 und ECZTRA 2 von Baseline
bis Woche 16 erreichte ein signifikant gro-
Berer Anteil an Patienten, die nach Rando-
misierung Tralokinumab erhielten, einen IGA
0 oder 1, EASI-75 und/oder eine Verbes-
serung des NRS fur den schlimmsten tag-
lichen Pruritus = 4 Punkte im Vergleich zu
Placebo (siehe Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2

In beiden Monotherapie-Studien (ECZTRA 1
und ECZTRA 2) reduzierte Tralokinumab den
Juckreiz im Vergleich zu Placebo bereits in
Woche 1, gemessen als prozentuale Ver-
anderung des NRS fir den schlimmsten
taglichen Pruritus gegenutber Baseline. Die
Reduktion des Juckreizes wurde parallel zu
den Verbesserungen der messbaren Symp-
tome der atopischen Dermatitis und der
Lebensqualitéat beobachtet.

In beiden Studien bendtigten weniger Pa-
tienten, die auf Adtralza 300 mg Q2W ran-
domisiert wurden, eine Rescue-Therapie
(topische Kortikosteroide, systemische Kor-
tikosteroide, nichtsteroidale
Immunsuppressiva) als Patienten die auf Pla-
cebo randomisiert wurden (29,3 % versus
45,3%, Uber beide Studien). Die Rescue-
Therapie war haufiger erforderlich, wenn
Patienten bei Baseline schwere atopische
Dermatitis hatten (39,3 % unter Tralokinu-
mab-Behandlung 100 mg Q2W vs. 56,7 %
in der Placebo-Gruppe).

Monotherapie-Studien (ECZTRA 1 und
ECZTRA 2), Zeitraum der Erhaltungsthera-
pie (Woche 16-52)

Um die Aufrechterhaltung des Ansprechens
zu untersuchen, wurden 185 Patienten aus
ECZTRA 1 und 227 Patienten aus ECZTRA 2,
die 16 Wochen lang mit Tralokinumab

ECZTRA 1 und ECZTRA 2 (FAS)

Monotherapie

ECZTRA 1 ECZTRA 2

Woche 16 Woche 16

Placebo |Tralokinumab |Placebo | Tralokinumab

300 mg Q2W 300 mg Q2W

Anzahl der randomisierten
und behandelten Patienten 197 601 201 591
(FAS)
IGA 0 oder 1, % Respondera) 7,1 15,8* 10,9 22,28
EASI-50, % Responderd 21,3 41,689 20,4 49,98
EASI-75, % Responder? 12,7 25,08 11,4 33,28
Baseline (+ SE)°) (+1,98) (£ 1,23) (£ 2,00) (+ 1,06)
Pruritus-NRS (Verbesserung um 10,3 20,0* 9,5 25,08
> 4 Punkte, % Responder)29) (20/194) (119/594) (19/200) (144/575)
Baseline (x SE) (+0,63) (+0,41) (+0,68) (+ 0,36)

300 mg Q2W behandelt wurden und in
Woche 16 einen IGA-Wert von 0 oder 1 oder
einen EASI-75 erreichten, zu einer weiteren
36-wdchigen Behandlung re-randomisiert.

300 mg Tralokinumab alle zwei Wochen

300 mg und Placebo Q2W (Tralokinumab
Q4W) oder 3) Placebo Q2W, flr eine kumu-

sprechraten (IGA 0/1 oder EASI-75) in den
gepoolten Daten der Monotherapie betrugen
56,2 % in Woche 52 fur Tralokinumab
300 mg Q2W und 50 % fur Tralokinumab
300 mg Q4W von Patienten, die in Woche 16
ein klinisches Ansprechen erreichten.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

wurden und in Woche 16 weder IGA 0 oder

300 mg Q2W + optionalen TCS Uberfuhrt.

39,3% in ECZTRA 2 einen EASI-75. Das

von der fortgesetzten Tralokinumab-Behand-

LS = Least Squares (Methode der kleinsten Quadrate), SE = standard error (Standardfehler),
FAS = Full Analysis Set — umfasst alle randomisierten Patienten, die behandelt wurden.

Bei Bedarf durften die Patienten, um als unertraglich empfundene Symptome der atopischen Derma-
titis zu lindern, nach Ermessen des Prifarztes eine Rescue-Therapie erhalten.

a) Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden als Non-Res-

ponder eingestuft.

b) Responder wurde definiert als ein Patient mit IGA 0 oder 1 (,erscheinungsfrei oder ,fast erschei-
nungsfrei“ auf einer von 0 bis 4 reichenden IGA-Skala).

c) Daten, die nach Einleitung einer Rescue-Therapie oder einem Behandlungsabbruch erhoben wa-
ren, wurden als fehlend betrachtet. Placebo-basierte multiple Imputation der fehlenden Daten.

d) Der Prozentsatz errechnete sich relativ zur Zahl der Patienten mit einem Wert > 4 bei Baseline.

e) Keine Adjustierung beziglich Multiplizitat.

* p<0,05,*p<0,01,5p<0,001

Die Behandlungsgruppen bestanden aus 1)

(Q2W) oder 2) alternierend Tralokinumab

lative 52-wodchige Behandlungszeit. Die An-

Patienten, die auf Tralokinumab randomisiert

1 noch EASI-75 erreichten, wurden in eine
unverblindete Behandlung mit Tralokinumab

In Woche 52 erreichten von diesen 20,8 %
in ECZTRA 1 und 19,3 % in ECZTRA 2 einen
IGA 0 oder 1, und 46,1 % in ECZTRA 1 und

klinische Ansprechen wurde im Wesentlichen
lung und weniger durch die optionale Be-

handlung mit topischen Kortikosteroiden
bestimmt.

32-wéchige Studie mit TCS-Begleitbe-
handlung (ECZTRA 3), Initialbehandlung
Woche 0-16

Im Vergleich zu Placebo + TCS erreichte in
ECZTRA 3 ein signifikant groBerer Anteil der
Patienten, die Tralokinumab 300 mg Q2W +
TCS erhielten, IGA 0 oder 1, den EASI-75
und/oder eine Verbesserung um > 4 Punkte
auf der NRS fur den schlimmsten taglichen
Pruritus (siehe Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

In ECZTRA 3 wendeten Patienten, die von
Woche 0 bis 16 Tralokinumab 300 mg Q2W
erhielten, in Woche 16 um 50 % weniger der
bereitgestellten topischen Kortikosteroiden
an, als die Patienten, die Placebo erhielten.

In der Studie mit begleitender Anwendung
von topischen Kortikosteroiden (ECZTRA 3)
reduzierte Tralokinumab + TCS den Juckreiz
im Vergleich zu Placebo + TCS bereits in
Woche 2, gemessen an der prozentualen
Veranderung des NRS fir den schlimmsten
téglichen Pruritus gegenlber der Baseline.
Die Reduzierung des Juckreizes wurde pa-
rallel zu den Verbesserungen der messbaren
Symptome der atopischen Dermatitis und
der Lebensqualitat beobachtet.

32-wéchige Studie mit begleitender An-
wendung von topischen Kortikosteroiden
(ECZTRA 3), Erhaltungsphase Wo-
che 16-32

Um die Aufrechterhaltung des Ansprechens
zu untersuchen, wurden Patienten, die in der

023421-65750
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Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse (IGA 0 oder 1 oder EASI-75) in Woche 52 bei Patienten, die in Woche 16 auf Tralokinumab 300 mg

Juni 2021

Q2W angesprochen hatten

ECZTRA 1 ECZTRA 2

Behandlungsschema Woche 16-52¢ Behandlungsschema Woche 16-52¢
Beurteilung in Woche 52 | Tralokinumab | Tralokinumab | Placebo Tralokinumab | Tralokinumab | Placebo

300 mg 300 mg 300 mg 300 mg

Q2w Q4w Q2w Q4w
IGA 0/19 51,39 38,99 47,4 59,39 44,99 25,0
% Responder? (20/39) (14/36) (9/19) (32/54) (22/49) (7/28)
EASI-75% 59,69 49,19 33,3 55,80 51,49 21,4
% Responder? (28/47) (28/57) (10/30) (43/77) (38/74) (9/42)

Bei Bedarf durften die Patienten, um als unertraglich empfundene Symptome der atopischen Dermatitis zu lindern, nach Ermessen des Prifarztes eine

Rescue-Therapie erhalten.

a) Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden in den Analysen als Non-Responder eingestuft. Der Prozentsatz er-
rechnet sich relativ zur Zahl der Patienten mit einem Ansprechen in Woche 16.

b
[
d
e

p < 0,001 im Vergleich zu Placebo
p < 0,05 im Vergleich zu Placebo
p > 0,05 im Vergleich zu Placebo

Alle Patienten wurden zunachst in Woche 0 bis 16 mit Tralokinumab 300 mg Q2W behandelt.

f) IGA 0/1 in Woche 52 wurde bei denjenigen Patienten ausgewertet, die in Woche 16 IGA 0/1 erreicht hatten.
g) EASI-75 in Woche 52 wurde bei denjenigen Patienten ausgewertet, die in Woche 16 EASI-75 erreicht hatten.

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse einer Tralokinumab-Kombinationstherapie mit TCS

in Woche 16 in ECZTRA 3 (FAS)

Kombinationstherapie

ECZTRA 3

Woche 16

Placebo + TCS | Tralokinumab

300 mg Q2W + TCS

Anzahl der randomisierten und behandelten 106 52
Patienten (FAS)
IGA 0 oder 1, % Respondera® 26,2 38,9
EASI-50, % Responder? 57,9 79,4% @
EASI-75, % Responder? 35,7 56,08
SCORAD, LS-Mittelwert der Veranderung -26,7 -37,5%
gegentiber Baseline (+ SE) 9 (+1,83) (£ 1,27)
Pruritus-NRS (Verbesserung um = 4 Punkte, 341 45,4
% Responder)2d (43/126) (113/249)
DLQI, LS-Mittelwert der Veranderung gegentber -8,8 -11,68
Baseline (+ SE)° (+0,57) (+ 0,40)

LS = Least Squares (Methode der kleinsten Quadrate), SE = standard error (Standardfehler),
FAS = Full Analysis Set — umfasst alle randomisierten Patienten, die behandelt wurden.

Bei Bedarf durften die Patienten, um als unertraglich empfundene Symptome der atopischen Derma-
titis zu lindern, nach Ermessen des Prifarztes eine Rescue-Therapie erhalten. Die bereitgestellten

TCS stellten keine Rescue-Therapie dar.

a) Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden als Non-Res-

ponder eingestuft.

b) Responder wurde definiert als ein Patient mit IGA 0 oder 1 (,erscheinungsfrei“ oder ,fast erschei-
nungsfrei* auf einer von O bis 4 reichenden IGA-Skala).

c) Daten, die nach Einleitung einer Rescue-Therapie oder einem Behandlungsabbruch erhoben wa-
ren, wurden als fehlend betrachtet. Placebo-basierte multiple Imputation der fehlenden Daten.

d) Der Prozentsatz errechnet sich relativ zur Zahl der Patienten mit einem Wert > 4 bei Baseline.

* p<0,05,#p<0,01,¥p<0,001.

ECZTRA-3- Studie 16 Wochen lang mit
Tralokinumab 300 mg + TCS behandelt
wurden und die in Woche 16 einen IGA-Wert
von 0 oder 1 oder einen EASI-75 erreichten,
zu einer weiteren 16-wdchigen Behandlung
re-randomisiert. Die Behandlungsgruppen
bestanden aus 1) Tralokinumab 300 mg alle
zwei Wochen (Q2W) + TCS oder 2) alternie-
rend Tralokinumab 300 mg + TCS und Pla-
cebo alle zwei Wochen (Tralokinumab Q4W)
fur eine kumulative 32-wdchige Behand-
lungszeit. Ein hoher Erhaltungseffekt der
klinischen Wirksamkeit in Woche 32 konnte

023421-65750

far Tralokinumab 300 mg Q2W + TCS und
auch Tralokinumab 300 mg Q4W + TCS bei
den Patienten beobachtet werden, die in
Woche 16 ein klinisches Ansprechen zeigten
(siehe Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Unter allen Patienten, die in Woche 16 ent-
weder IGA 0 oder 1 oder EASI-75 erreichten,
betrug die mittlere prozentuale Verbesserung
in Woche 32 beim EASI-Wert gegenUber
Baseline 93,5 %, wenn die Behandlung mit
Tralokinumab 300 mg Q2W + TCS fortge-

fUhrt wurde und 91,5 % flr Patienten mit
Tralokinumab 300 mg Q4W + TCS.

Patienten, die auf Tralokinumab 300 mg
Q2W + TCS randomisiert wurden und in
Woche 16 weder IGA 0 oder 1 noch EASI-75
erreichten, erzielten in Woche 32 nach einer
weiteren kontinuierlichen 16-wdchigen Be-
handlung mit Tralokinumab 300 mg Q2W +
TCS zu 30,5 % einen IGA 0/1 und zu 55,8 %
einen EASI-75.

Die weitere Verbesserung bei den Patienten,
die in Woche 16 weder IGA 0 oder 1 noch
EASI-75 erreichten, ging mit der Verbesse-
rung des NRS fiir den schlimmsten taglichen
Pruritus und der objektiven Anzeichen der
atopischen Dermatitis einschlieBlich SCO-
RAD einher.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Patientenberichtete Endpunkte

In beiden Monotherapiestudien (ECZTRA 1
und ECZTRA 2) und in der Studie mit be-
gleitender Anwendung von topischen Korti-
kosteroiden (ECZTRA 3) verbesserte Tralo-
kinumab 300 mg Q2W in Woche 16 die vom
Patienten berichteten Symptome der atopi-
schen Dermatitis, die mithilfe der POEM, und
die Auswirkungen der atopischen Dermatitis
auf den Schlaf, die mithilfe des Eczema re-
lated Sleep NRS im Vergleich zu Placebo
gemessen wurden. Bei einem hdheren Anteil
an Patienten, die Tralokinumab erhielten, trat
von Baseline bis Woche 16 eine klinisch
bedeutsame Senkung der POEM-Werte (de-
finiert als Verbesserung um mindestens
4 Punkte) im Vergleich zur Placebo-Gruppe
auf.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Tralokinumab eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen in atopischer Dermatitis
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).
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Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse in Woche 32 bei Patienten, die in Woche 16 ein Kkli-
nisches Ansprechen auf Tralokinumab 300 mg + TCS Q2W erreichten

Tralokinumab300 mg Tralokinumab300 mg
Q2W + TCS Q4W + TCS
IGA 0/1 in Woche 322 89,6 77,6
% Responder®) (43/48) (38/49)
EASI-75 in Woche 322 92,5 90,8
% Responder® (62/67) (59/65)

sprechen in Woche 16.

Q2W + TCS

Bei Bedarf durften die Patienten,

titis zu lindern, nach Ermessen des Prifarztes eine Rescue-Therapie erhalten.

a) Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden als Non-Res-
ponder eingestuft. Der Prozentsatz bezieht sich auf den Grundwert aller Patienten mit einem An-

um als unertraglich empfundene Symptome der atopischen Derma-

b) IGA 0/1 in Woche 32 wurde bei den Patienten ausgewertet, die in Woche 16 IGA 0/1 erreicht hatten.
c) EASI-75 in Woche 32 wurde bei den Patienten ausgewertet, die in Woche 16 EASI-75 erreicht hatten.

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse von Tralokinumab mit begleitenden TCS in Woche 16
und 32 in ECZTRA 3 bei Patienten mit Initialbehandlung mit Tralokinumab

Behandlungsschema Woche 16-329
Responder in Woche 16¢

Non-Responder

in Woche 16
Randomisierte Patienten Q2W + TCS Q4W + TCS Q2W + TCS
N =69 N =69 N=95

Woche

w16 w32 w16 w32 w16 w32

EASI-50, % Responder?

100,0 98,6 97,1 91,3 63,2 76,8

EASI-90, % Responder?

58,0 72,5 60,9 63,8 1.1 34,7

EASI, % LS-Mittelwert der

-90,5 | -93,2 | -89,3 | -91,6 | 46,9 | -73,5

Verénderung gegenUber Baseline

@7

2.3

@7

2.3

(2.4)

(2.0

(SE)”

Pruritus-NRS (Verbesserung um 63,2
> 4 Punkte, % Responder)a©

70,6 64,2 61,2 27,4 38,9

LS = Least Squares (Methode der kleinsten Quadrate), SE = standard error (Standardfehler).

Bei Bedarf durften die Patienten, um als unertraglich empfundene Symptome der atopischen Derma-
titis zu lindern, nach Ermessen des Prifarztes eine Rescue-Therapie erhalten.

a) Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden in den Ana-

lysen als Non-Responder eingestuft.

b) Daten, die nach Einleitung einer Rescue-Therapie oder einem Behandlungsabbruch erhoben wa-

ren, wurden von der Analyse ausgeschlossen.

c) Der Prozentsatz errechnet sich relativ zur Zahl der Patienten mit einem Wert > 4 bei Baseline.

d) Alle Patienten erhielten als Initialbehandlung Tralokinumab 300 mg Q2W + TCS von Woche 0 bis
Woche 16. Danach erhielten sie Tralokinumab 300 mg entweder Q2W + TCS oder Q4W + TCS.

e) Responder in Woche 16 werden definiert als Patienten, die IGA 0/1 und/oder EASI-75 erreichten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer subkutan (s.c.) verabreichten
Tralokinumab-Dosis betrug die mediane Zeit
bis zur maximalen Serumkonzentration (t,,,,)
5-8 Tage. Durch Populations-PK-Analyse
wurde ermittelt, dass die absolute Biover-
flgbarkeit von Tralokinumab nach s. c. Ver-
abreichung bei 76 % liegt. In einer Phase-I-
Studie (10 Probanden pro Studienarm)
wurde die Bioverflgbarkeit fur die 150 mg
Dosis auf 62 % und fur die 300 mg Dosis auf
60 % geschatzt.
Steady-State-Konzentrationen wurden nach
einer Anfangsdosis von 600 mg gefolgt von
300 mg alle zwei Wochen an Woche 16
erreicht. In allen klinischen Studien (ECZTRA
1, ECZTRA 2 und ECZTRA 3) lag die mitt-
lere Talkonzentration (+SD) im Steady-State
nach Gabe von 300 mg alle zwei Wochen
zwischen 98,0 + 41,1 ug/ml und 101,4
+ 42,7 ug/ml.

Verteilung

Basierend auf populationsbezogener PK-
Analyse wurde das Verteilungsvolumen von
Tralokinumab auf etwa 4,2 | geschétzt.

Biotransformation

Es wurden keine spezifischen Metabolismus-
Studien durchgefiihrt, da Tralokinumab ein
Protein ist. Es wird erwartet, dass Tralokinu-
mab zu kleinen Peptiden und einzelnen
Aminosauren degradiert.

Elimination

Tralokinumab wird durch eine nicht sattig-
bare Proteolyse eliminiert. Die Halbwertzeit
betragt 22 Tage. Dies entspricht dem typi-
schen Schatzwert fir humane monoklonale
IgG4-Antikdrper, die gegen lésliche Zytokine
gerichtet sind. In ECZTRA 1, ECZTRA 2 und
ECZTRA 3 wurde durch Populations-PK-
Analyse eine Clearance von 0,149 |/Tag er-
mittelt. In Phase-I-Studien mit intravendser
Verabreichung wurde ermittelt, dass die

Clearance zwischen 0,179 und 0,211 |/Tag
liegt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Exposition gegentber Tralokinumab
steigt zwischen 150 und 600 mg propor-
tional zur Dosis an.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht
Im Rahmen populationsbezogener PK-Ana-
lysen wurden keine klinisch relevanten Aus-
wirkungen des Geschlechts auf die syste-
mische Exposition gegentber Tralokinumab
festgestellt.

Alter

Im Rahmen populationsbezogener PK-Ana-
lysen wurden keine klinisch relevanten Aus-
wirkungen des Alters auf die systemische
Exposition gegenuber Tralokinumab fest-
gestellt. In die Analyse wurden 109 Teil-
nehmer im Alter von Uber 65 Jahren auf-
genommen.

Ethnische Zugehdrigkeit
Im Rahmen populationsbezogener PK-Ana-
lysen wurden keine klinisch relevanten Aus-
wirkungen der ethnischen Zugehorigkeit auf
die systemische Exposition gegenuber
Tralokinumab festgestellt.

Leberfunktionsstérung

Es wird nicht erwartet, dass Tralokinumab
als monoklonaler Antikorper einer signifi-
kanten hepatischen Elimination unterliegt.
Es wurden keine klinischen Studien dazu
durchgefihrt, inwieweit sich eine Leberfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von
Tralokinumab auswirkt. In populationsbezo-
genen PK-Analysen hatte eine leichte Leber-
funktionsstérung keinen Einfluss auf die PK
von Tralokinumab. Es liegen nur begrenzte
Daten flir Patienten mit maBiger oder schwe-
rer Leberfunktionsstérung vor.

Nierenfunktionsstérung

Es wird nicht erwartet, dass Tralokinumab
als monoklonaler Antikorper einer signifi-
kanten renalen Elimination unterliegt. Es
wurden keine klinischen Studien dazu durch-
geflhrt, inwieweit sich eine Nierenfunktions-
stérung auf die Pharmakokinetik von Tralo-
kinumab auswirkt. In populationsbezogenen
PK-Analysen hatte eine leichte oder maBige
Nierenfunktionsstérung keinen Klinisch be-
deutsamen Einfluss auf die systemische Ex-
position gegenUber Tralokinumab. Es liegen
nur begrenzte Daten flr Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung vor.

Hohes Kérpergewicht

Die Talkonzentrationen von Tralokinumab
waren bei Personen mit héherem Koérper-
gewicht niedriger (siehe Abschnitt 4.2).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 7

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tralokinumab bei
Kindern und Jugendlichen wurde noch nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe (einschlieflich
sicherheitspharmakologischer Endpunkte)
sowie Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitat lassen die préklinischen Daten

023421-65750
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Tabelle 7: Area under the curve (AUC) nach Gewicht

Korpergewicht (kg) 75 100 120 140
AUC (ug*Tag/ml) 1532 1192 1017 889
Verhaltnis AUC 75 kg 1 0,78 0,66 0,57

Berechnete AUC bei Steady-State fUr ein Dosier-Intervall von 300 mg Q2W fir einen Patienten mit
einem bestimmten Kdrpergewicht, basierend auf dem Verhéltnis von Clearance und Kdrpergewicht
(weight, W). Clearance = 0,149 x (W/75)"0,873. AUC = F x Dosis Clearance, bei F = 0,761.

keine besonderen Gefahren fUr den Men-
schen erkennen.

Das mutagene Potenzial von Tralokinumab
wurde nicht bewertet. Eine Veranderung der
DNA oder Chromosomen durch monoklonale
Antikdrper wird jedoch nicht erwartet.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Tralokinumab durchgefiihrt. Eine Bewertung
der vorliegenden Hinweise hinsichtlich einer
IL-13-Inhibition und tiertoxikologischen
Daten flr Tralokinumab deuten nicht auf ein
erhohtes karzinogenes Potenzial von Tralo-
kinumab hin.

Erweiterte pra- und postnatale Studien mit
Tralokinumab in Affen ergaben keine uner-
winschten Wirkungen bei den Muttertieren
oder deren Nachkommen bis zu 6 Monaten
post partum.

Bei geschlechtsreifen Affen zeigten sich nach
subkutaner Behandlung mit Tralokinumab
bis zu 350 mg/Tier (weibliche Tiere) oder
600 mg/Tier (mannliche Tiere) (AUC-Exposi-
tion bis zu 15-fach héher als bei menschli-
chen Patienten, die alle 2 Wochen 300 mg
Tralokinumab erhalten) keine Auswirkungen
auf Fertilittsparameter wie Fortpflanzungs-
organe, Menstruationszyklus und Spermien-
analyse.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trihydrat (E 262)
Essigsaure (E 260)
Natriumchlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Wenn erforderlich, kdnnen die Fertigspritzen
fUr héchstens 14 Tage innerhalb der Halt-
barkeitsdauer bei Raumtemperatur bis 25 °C
aufbewahrt werden, ohne in dieser Zeit er-
neut gekulhlt zu werden. Nicht Uber 25 °C
lagern. Wenn der Umkarton dauerhaft aus
dem Kuhlschrank entnommen werden muss,
soll das Datum der Entnahme aus der Kih-
lung auf dem Umkarton vermerkt werden.
Nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank
muss Adtralza innerhalb von 14 Tagen ver-
braucht oder entsorgt werden.

023421-65750

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml (150 mg) Lésung in einer Fertigspritze
aus silikonisiertem Klarglas Typ 1 mit einer
5 Zoll langen, dinnwandigen 27-Gauge-
Edelstahlkantle, einem Elastomer-Kolben-
stopfen, vergréBerter Fingerauflage und
Nadelschutz.

PackungsgroBe:

— 2 Fertigspritzen

— Bundelpackung mit 4 (2 Packungen zu je
2) Fertigspritzen

— Bundelpackung mit 12 (6 Packungen zu
je 2) Fertigspritzen

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Die Losung soll klar bis opaleszent und farb-
los bis blassgelb sein. Die Losung darf nicht
verwendet werden, wenn sie trlib oder ver-
farbt ist oder sichtbare Partikel enthélt. Die
Fertigspritze darf nicht verwendet werden,
wenn sie beschadigt ist oder auf eine harte
Oberflache gefallen ist.

Nachdem die Fertigspritzen mit Adtralza aus
dem Kuhlschrank genommen wurden, sollen
sie vor der Injektion 30 Minuten lang Zim-
mertemperatur annehmen.

Adtralza ist steril. In der Fertigspritze ver-
bliebene, nicht verwendete Reste des Arznei-
mittels sind zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Déanemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1554/001
EU/1/21/1654/002
EU/1/21/1554/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Erstzulassung:
17. Juni 2021

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/
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