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sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Ebglyss ar avsett for behandling av mattlig till svar atopisk
dermatit hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och aldre med en
kroppsvikt pa minst 40 kg som ar aktuella for systemisk
behandling.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska initieras av héalso- och sjukvardspersonal med
erfarenhet av diagnos och behandling av atopisk dermatit.

Dosering

Den rekommenderade dosen av lebrikizumab &r 500 mg (tva
250 mg-injektioner) vid bade vecka 0 och vecka 2, foljt av 250 mg
administrerat subkutant varannan vecka fram till vecka 16.

Hos patienter som inte har visat nagon klinisk respons efter

16 veckors behandling bor utsattning av behandlingen overvagas.
Vissa patienter med initial partiell respons kan forbattras
ytterligare med fortsatt behandling varannan vecka fram till
vecka 24.
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Nar klinisk respons har uppnatts ar den rekommenderade
underhallsdosen av lebrikizumab 250 mg var fjarde vecka.

Lebrikizumab kan anvandas med eller utan topikala kortikosteroid
er (TCS). Topikala kalcineurinhammare (TCI) kan anvandas, men
bor endast appliceras pa problemomraden som ansikte, hals,
intertrigindsa och genitala omraden.

Missad dos

Om en dos missas ska dosen administreras sa snart som mojligt.
Déarefter ska doseringen aterupptas vid den vanliga schemalagda
tidpunkten.

Sarskilda populationer

Aldre (= 65 ar)
Ingen dosjustering rekommenderas for aldre patienter (se
avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Kroppsvikt
Ingen dosjustering for kroppsvikt rekommenderas (se

avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt for lebrikizumab for barn i aldern 6 manader till
< 12 ar eller ungdomar i aldern 12 till 17 ar som vager mindre an
40 kg har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Subkutan anvandning.

Lebrikizumab administreras genom subkutan injektion i laret eller
buken, med undantag féor omradet 5 cm runt naveln. Om nagon
annan administrerar injektionen kan ocksa dverarmen anvandas.

For den initiala dosen pa 500 mg ska tva 250 mg-injektioner
administreras i foljd pa olika injektionsstallen.

Det rekommenderas att injektionsstallet roteras vid varje injektion.
Lebrikizumab ska inte injiceras i hud som ar om, skadad eller har
blamarken eller arr.

En patient kan sjalvinjicera lebrikizumab eller sa kan patientens
vardare ge lebrikizumab om hélso- och sjukvardspersonalen anser
att detta ar lampligt. Patienter och/eller vardare ska ges lamplig
utbildning om administreringen av lebrikizumab fore anvandning.
Detaljerad bruksanvisning finns i slutet av bipacksedeln.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 22:24



Overkanslighet

Om en systemisk overkanslighetsreaktion (omedelbar eller
fordrojd) intraffar ska administreringen av lebrikizumab avbrytas
och lamplig behandling sattas in.

Konjunktivit

Patienter som behandlas med lebrikizumab och som utvecklar
konjunktivit som inte forsvinner efter standardbehandling ska
genomga oftalmologisk undersékning (se avsnitt Biverkningar).

Helmintinfektion

Patienter med kand helmintinfektion var exkluderade fran
deltagande i kliniska studier. Det ar inte kant om lebrikizumab
paverkar immunsvaret mot helmintinfektioner genom hamning av
IL-13-signalering.

Patienter med befintlig helmintinfektion ska behandlas innan
behandling med lebrikizumab pabérjas. Hos patienter som blir
infekterade medan de far lebrikizumab och som inte svarar pa
antihelmintbehandling ska behandlingen med lebrikizumab sattas
ut till dess att infektionen gatt 6ver.

Vaccinationer

Innan behandling med lebrikizumab paborjas rekommenderas det
att patienterna uppdateras med alla aldersanpassade
immuniseringar enligt aktuella immuniseringsriktlinjer. Levande
och levande forsvagade vacciner ska inte ges samtidigt med
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lebrikizumab eftersom klinisk sakerhet och effekt inte har
faststallts. Immunrespons pa icke-levande vacciner utvarderades i
ett kombinerat difteri-stelkramp-acellulart kikhostevaccin (TdaP)
och ett meningokockpolysackaridvaccin (se avsnitt Interaktioner).
Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Levande vacciner

Sakerhet och effekt for samtidig anvandning av lebrikizumab med
levande och levande forsvagade vacciner har inte studerats.
Levande och levande forsvagade vacciner ska inte ges samtidigt
med lebrikizumab.

Icke-levande vacciner

Immunrespons pa icke-levande vacciner utvarderades i en studie
dar vuxna patienter med atopisk dermatit behandlades med
lebrikizumab 500 mg vid vecka 0 och 2 foljt av lebrikizumab

250 mg varannan vecka. Efter 12 veckors administrering av
lebrikizumab vaccinerades patienterna med ett kombinerat difteri
-stelkramp-acellulart kikhostevaccin (T-cellsberoende TdaP-vaccin)
och ett meningokockpolysackaridvaccin (T-cellsoberoende), varvid
immunrespons utvarderades 4 veckor senare. Antikroppsrespons
pa de tva icke-levande vaccinerna paverkades inte negativt av den
samtidiga lebrikizumabbehandlingen. Inga negativa interaktioner
mellan de icke-levande vaccinerna och lebrikizumab observerades i
studien. Patienter som far lebrikizumab kan darfér fa samtidiga
inaktiverade eller icke-levande vaccinationer. For information om
levande vacciner se avsnitt Varningar och forsiktighet.
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Samtidiga behandlingar

Med tanke pa att lebrikizumab ar en monoklonal antikropp
forvantas inga farmakokinetiska interaktioner.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av
lebrikizumab i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller
indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt Prekliniska uppgifter). Som en forsiktighetsatgard bor man
undvika anvandning av lebrikizumab under graviditet.

Amning

Det ar okant om lebrikizumab utsondras i brostmjolk eller
absorberas systemiskt efter intag. Det ar kant att maternell IgG
forekommer i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med lebrikizumab
efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier visade ingen forsamring av fertiliteten (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Lebrikizumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De vanligaste biverkningarna ar konjunktivit (6,9 %), reaktioner pa
injektionsstallet (2,6 %), allergisk konjunktivit (1,8 %) och torra
ogon (1,4 %).

Lista i tabellform over biverkningar

| alla kliniska studier av atopisk dermatit fick totalt 1 720 patienter
lebrikizumab, av vilka 891 patienter exponerades for lebrikizumab |
minst ett ar. Om inget annat anges baseras frekvenserna pa en
sammanslagning av 4 randomiserade, dubbelblinda studier av
patienter med mattlig till svar atopisk dermatit, dar 783 patienter
behandlades med subkutant lebrikizumab under den
placebokontrollerade perioden (de forsta 16 veckornas
behandling).

| tabell 1 listas biverkningar som observerats i kliniska studier efter
organsystemklass och frekvens, med anvandning av foljande
kategorier: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 1. Lista dver biverkningar

MedDRA-klassificering|Frekvens Biverkning

av organsystem

Infektioner och infest [Vanliga Konjunktivit

ationer Mindre vanliga Herpes zoster
Blodet och lymfsyste |Mindre vanliga Eosinofili

met

Ogon Vanliga Allergisk konjunktivit
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Torra ogon
Mindre vanliga Keratit
Blefarit
Allmanna sjukdomar [Vanliga Reaktion pa
och tillstand pa injektionsstallet
administreringsstalle

Beskrivning av utvalda biverkningar

Konjunktivit och relaterade handelser

Under de forsta 16 veckornas behandling rapporterades
konjunktivit, allergisk konjunktivit, blefarit och keratit oftare hos
patienter som behandlades med lebrikizumab (6,9 %, 1,8 %, 0,8 %
respektive 0,6 %) jamfort med placebo (1,8 %, 0,7 %, 0,2 % och
0,3 %).

Under perioden for underhallsbehandling (16-52 veckor) var
incidensen av konjunktivit och allergisk konjunktivit med
lebrikizumab 5,0 % respektive 5,9 %.

Bland de patienter som behandlades med lebrikizumab forekom i
alla kliniska studier behandlingsutsattning pa grund av konjunktivit
och allergisk konjunktivit hos 0,7 % respektive 0,3 % av fallen.
Svara fall av konjunktivit och allergisk konjunktivit upptradde

hos 0,1 % respektive 0,2 % av fallen. 72 % av patienterna
aterhamtade sig och av dem aterhamtade sig 57 % inom 90 dagar.

Eosinofili

Lebrikizumabbehandlade patienter hade en storre genomsnittlig
okning av eosinofilantalet fran baslinjen jamfort med patienter som
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behandlades med placebo. Hos lebrikizumabbehandlade patienter
hade 20,3 % nagon 6kning av eosinofilantalet jamfort med 11,7 %
av de placebobehandlade patienterna. | allmanhet var okningen
hos de lebrikizumabbehandlade patienterna lindrig eller mattlig
och 6vergaende. Eosinofili > 5 000 celler/mikroliter observerades
hos 0,4 % lebrikizumabbehandlade patienter och ingen av de
placebobehandlade patienterna. Biverkningar i form av eosinofili
rapporterades hos 0,6 % av de patienter som behandlades med
lebrikizumab och med en liknande frekvens hos de patienter som
behandlades med placebo under den inledande
behandlingsperioden. Eosinofili ledde inte till utsattning av
behandlingen och inga eosinofilrelaterade sjukdomar
rapporterades.

Reaktioner pa injektionsstallet

Reaktioner pa injektionsstallet (inklusive smarta och erytem)
rapporterades oftare hos patienter som fick lebrikizumab (2,6 %)
jamfort med placebo (1,5 %). Majoriteten (95 %) av reaktionerna
pa injektionsstallet var av lindrig eller mattlig svarighetsgrad och fa
patienter (< 0,5 %) avbrot lebrikizumabbehandlingen.

Herpes zoster

Herpes zoster rapporterades hos 0,6 % av patienterna som
behandlades med lebrikizumab och ingen av patienterna i
placebogruppen. Alla rapporterade herpes zoster-handelser var av
lindrig eller mattlig svarighetsgrad och inga ledde till permanent
utsattning av behandlingen.

Langvariq sékerhet
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Den langvariga sakerheten for lebrikizumab utvarderades i fem
kliniska studier. | de tva monoterapistudierna (ADvocate-1,
ADvocate-2) i upp till 52 veckor, hos patienter inskrivna i
TCS-kombinationsbehandlingsstudien (ADhere) och som foljts i en
langvarig forlangningsstudie (ADjoin) i totalt 56 veckor samt i
monoterapistudien ADore hos ungdomar i upp till 52 veckor.
Sakerhetsprofilen for lebrikizumab som monoterapi till och med
vecka 52 eller i kombination med TCS till och med vecka 56
overensstammer med sakerhetsprofilen som observerades fram till
vecka 16.

Pediatrisk population

Ungdomar i dldern 12 till 17 ar

Sakerheten for lebrikizumab utvarderades hos 372 patienter i
aldern 12 till 17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit, inklusive
270 patienter som exponerades i minst ett ar. Sakerhetsprofilen for
lebrikizumab hos dessa patienter liknade sakerhetsprofilen hos
vuxna med atopisk dermatit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Intravendsa engangsdoser pa upp till 10 mg/kg och multipla
subkutana doser pa upp till 500 mg har administrerats till
manniskor i kliniska studier utan dosbegransande toxicitet. Det
finns ingen specifik behandling for overdosering av lebrikizumab. |
handelse av dverdosering ska patienten overvakas med avseende
pa tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk
behandling omedelbart sattas in.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Lebrikizumab ar en immunglobulin (IgG4) monoklonal antikropp
som binder med hog affinitet till interleukin (IL)-13 och selektivt
hammar IL-13-signalering genom IL 4-receptor alfa (IL-4Ra)/IL-13-
receptor alfa 1 (IL-13Ral)-heterodimeren, varigenom de nedstroms
effekterna av IL-13 hammas. Hamning av IL-13-signalering
forvantas vara till nytta vid sjukdomar dar IL-13 ar en viktig
bidragande orsak till sjukdomspatogenesen. Lebrikizumab
forhindrar inte bindningen av IL-13 till IL-13-receptor alfa 2
(IL-13Ra2 eller decoy-receptor), vilket gor det mojligt att IL-13
internaliseras i cellen.

Farmakodynamisk effekt

| kliniska studier av lebrikizumab minskade lebrikizumab nivaerna
av periostin i serum, totalt immunglobulin E (IgE),
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CC-kemokin-ligand (CCL)17 [tymus- och aktiveringsreglerat
kemokin (TARC)], CCL18 [lung- och aktiveringsreglerad kemokin
(PARC)] och CCL13 [monocyt-kemotaktiskt protein-4 (MCP-4)].
Minskningarna i typ 2-inflammationsmediatorerna ger indirekta
bevis pa hamning av IL-13-banan genom lebrikizumab.

Immunogenicitet

Anti-lakemedelsantikroppar (anti-drug antibodies, ADA) var vanligt
forekommande. Inga evidens for ADA-inverkan pa farmakokinetik,
effekt eller sakerhet observerades.

Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna och ungdomar med atopisk dermatit

Effekt och sakerhet av lebrikizumab som monoterapi (ADvocate-1,
ADvocate-2) och med samtidig TCS (ADhere) utvarderades i tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade pivotala studier
hos 1 062 vuxna och ungdomar (i aldern 12 till 17 ar med en vikt
pa = 40 kg) med mattlig till svar atopisk dermatit, definierat med
hjalp av ett index for omrade for och svarighetsgrad av eksem (
Eczema Area and Severity Index, EASI) = 16, provarens globala
bedomning (Investigator’s Global Assessment, IGA) = 3 och en
involvering av kroppsytan pa = 10 %. Patienterna som
inkluderades i de tre studierna hade tidigare en otillracklig respons
pa topikalt I1akemedel eller ett faststadllande att topikala
behandlingar ar pa annat satt medicinskt olampliga.

| alla tre studierna fick patienterna en initial dos pa 500 mg
lebrikizumab (tva 250 mg-injektioner) vid vecka 0 och 2, foljt av
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250 mg varannan vecka (Q2W) fram till vecka 16, eller
overensstammande placebo i forhallandet 2:1. | ADhere-studien
fick patienterna ocksa samtidig lag-till-medelstark TCS eller TCI pa
aktiva lesioner. Patienterna tillats fa rescue-behandling enligt
prévarens beddémning for att kontrollera intolerabla symtom pa
atopisk dermatit. Hos patienter som behovde systemisk
rescue-behandling sattes studiebehandlingen ut.

Patienter som uppnadde IGA 0 eller IGA 1, eller minst 75 %
minskning av EASI [EASI 75] utan att ha fatt nagon
rescue-behandling) randomiserades om pa ett blindat satt till (i)
lebrikizumab 250 mg varannan vecka, (ii) lebrikizumab 250 mg var
flarde vecka (Q4W), eller (iii) dverensstammande placebo upp till
vecka 52.

| ADvocate-1 och ADvocate-2 skrevs patienter som inte uppnadde
IGA 0 eller IGA 1 eller EASI 75 vid vecka 16, eller som fick
rescue-lakemedelsbehandling fore vecka 16, in i en reservgrupp
och behandlades oppet med lebrikizumab 250 mg varannan vecka
till och med vecka 52.

| ADvocate-1 och ADvocate-2, efter slutforande av den 52 veckor
langa studien, och i ADhere, efter slutférande av den 16 veckor
langa studien, erbjods patienterna alternativet att fortsatta med
behandlingen i en separat langvarig férlangningsstudie (ADjoin).

Resultatmatt

| alla tre studierna var de samprimara resultatmatten
procentandelen patienter med IGA 0O eller IGA 1 ("fri” eller "nastan
fri”), med en = 2 poangs minskning fran baslinjen, och
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procentandelen patienter som uppnadde EASI 75 fran baslinjen till
vecka 16. Viktiga sekundara resultatmatt (justerat for multiplicitet)
inkluderade procentandelen patienter som uppnadde minst 90 %
minskning av EASI (EASI 90), procentandelen patienter med minst
4 poangs forbattring fran baslinjen pa numerisk skattningsskala for
kldda (Pruritus Numerical Rating Scale, Pruritus NRS),
procentandelen patienter med minst 4 poangs forbattring fran
baslinjen i dermatologiskt livskvalitetsindex (Dermatology Life
Quality Index, DLQI) och sémnstdrning relaterad till klada
(Sleep-Loss Scale [skala for somnforlust]), som ar en
patientrapporterad daglig skala med en fraga som mater
omfattningen av somnstérning relaterad till klada under den
senaste natten pa en 5-poangs Likertskala. Ett ytterligare
sekundart resultatmatt (inte justerat for multiplicitet) omfattade
forandringen fran baslinjen i patientorienterad eksemmatning
(Patient Oriented Eczema Measure, POEM).

Forsokspersoner

Baslinjeegenskaper

Monoterapistudierna ADvocate-1 och ADvocate-2 inkluderade

424 respektive 427 forsokspersoner och i bada studierna var
genomsnittsaldern 35,8 ar, genomsnittsvikten var 77,1 kg, 49,9 %
var kvinnor, 63,7 % var vita, 22,6 % var asiater och 9,9 % var
morkhyade, samt 12,0 % var ungdomar (12-17 ar). Totalt hade
61,5 % av patienterna en baslinje-IGA pa 3 (mattlig atopisk
dermatit), 38,5 % av patienterna hade en baslinje-IGA pa 4 (svar
atopisk dermatit) och 54,8 % av patienterna hade fatt tidigare
systemisk behandling. Genomsnittlig baslinje-EASI var 29,6 poang,
genomsnittlig baslinje-Pruritus NRS var 7,2 poang och
genomsnittlig baslinje-DLQI var 15,5 poang.
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Studien ADhere med samtidig TCS inkluderade 211 patienter och
genomsnittsaldern var 37,2 ar, genomsnittsvikten var 76,2 kg,
48,8 % var kvinnor, 61,6 % var vita, 14,7 % var asiater och 13,3 %
var morkhyade, samt 21,8 % var ungdomar. | denna studie hade
69,2 % av patienterna en baslinje-IGA pa 3 (mattlig atopisk
dermatit), 30,8 % av patienterna hade en baslinje-IGA pa 4 (svar
atopisk dermatit) och 47,4 % av patienterna hade fatt tidigare
systemisk behandling. Genomsnittlig baslinje-EASI var 27,3 poang,
genomsnittlig baslinje-Pruritus NRS var 7,1 poang och
genomsnittlig baslinje-DLQI var 14,4 poang.

Klinisk respons

Monoterapistudier (ADvocate-1 och ADvocate-2) -
induktionsperiod, vecka 0-16

| ADvocate-1 och ADvocate-2 uppnadde en signifikant stérre andel
av de patienter som randomiserats till lebrikizumab 250 mg
varannan vecka IGA 0 eller IGA 1 med en forbattring pa = 2 poang
fran baslinjen, EASI 75, EASI 90 och en forbattring pa = 4 poang i
Pruritus NRS och DLQI jamfort med placebo vid vecka 16 (se
tabell 2).

| bada monoterapistudierna minskade lebrikizumab den dagliga
varsta kladans svarighetsgrad jamfort med placebo, matt som den
procentuella forandringen fran baslinjen med avseende pa Pruritus
NRS, redan vid vecka 1 av behandlingen. Forbattringen av Pruritus
NRS intraffade i samband med forbattringar avseende
hudinflammation relaterad till atopisk dermatit och livskvalitet.
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Tabell 2. Effektresultat for monoterapi med lebrikizumab vid
vecka 16 i ADvocate-1 och ADvocate-2

ADvocate-1 ADvocate-2
Vecka 16
Placebo |LEB 250 mg| Placebo |LEB 250 mg
Q2w Q2w

N =141 N =283 N = 146 N =281
IGA 0O eller 12,7 43, 1Hx* 10,8 33,2%k*
IGA 1, %°
EASI 75, %P 16,2 58,8** 18,1 52,1
EASI 90, %P 9,0 38,3+ 9,5 30, 77
Pruritus NRS 13,0 45,9%x* 11,5 39,8%**
(= 4 poangs
forbattring),
04C
DLQI (vuxna) 33,8 75,6 33,6 66,3
(= 4 poangs
forbattring),
% d
LEB = lebrikizumab; N = antal patienter.
@ Forsokspersoner med IGA 0 eller IGA 1 ("fri” eller "n&stan fri”)
med en minskning pa = 2 poang fran baslinjen pa en IGA-skala
0-4.
b Forsokspersoner med 75 % eller 90 % minskning av EASI fran
baslinjen till vecka 16.
© Procentandelen berédknas i forhallande till antalet forsékspersoner
med ett Pruritus NRS = 4 vid baslinjen.
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d procentandelen beriknas i forhallande till antalet
forsokspersoner med en DLQI pa = 4 vid baslinjen.
¥k p < 0,001 jamfort med placebo.

| de tva studierna var det farre patienter som randomiserats till
lebrikizumab som behovde vid-behovsbehandling (topikala
kortikosteroider, systemiska kortikosteroider, immunsuppressiva
medel) jamfort med patienter som randomiserats till placebo
(14,7 % respektive 36,6 % i bada studierna).

Monoterapistudier (ADvocate-1 och ADvocate-2) -
underhallsperiod, vecka 16-52

| syfte att utvardera bibehallande av respons blev

157 férsokspersoner fran ADvocate-1 och 134 forsokspersoner fran
ADvocate-2 som behandlades med lebrikizumab 250 mg varannan
vecka, som uppnadde IGA 0 eller IGA 1 eller EASI 75 vid vecka 16
utan topikal eller systemisk rescue-behandling, omrandomiserade
pa ett blindat satt i forhallandet 2:2:1 till en ytterligare behandling i
36 veckor med (i) lebrikizumab 250 mg varannan vecka, eller (ii)
lebrikizumab 250 mqg var fjarde vecka (Q4W), eller (iii)
overensstammande placebo for en kumulativ behandling pa

52 veckor (se tabell 3).

Tabell 3. Effektresultat for monoterapi med lebrikizumab vid
vecka 52 hos férsékspersoner med respons pa behandling vid
vecka 16 i ADvocate-1 och ADvocate-2 (samlad analys)

ADvocate-1 och ADvocate-2 (sammanlagda)

Vecka 52

PIacebo"I

LEB 250 mg
(LEB-avbrytande)

Q4w
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N = 60 N=118
IGA 0 eller IGA 1, %° 47,9 76,9%*
EASI 75, %P 66,4 81,7+
EASI 90, %P 41,9 66,4*
Pruritus NRS
(= 4 poangs 66,3 84,7
forbattring), %°

? Férsokspersoner med IGA 0/1 med en = 2 poangs forbattring fran
baslinjen vid vecka 16 som fortsatte att uppvisa IGA 0/1 med en
= 2 poangs forbattring vid vecka 52.

b Forsokspersoner som uppnadde EASI 75 vid vecka 16 och
fortsatte att uppvisa EASI 75 vid vecka 52, eller forsokspersoner
som uppnadde EASI 75 vid vecka 16 och uppvisade EASI 90 vid
vecka 52.

¢ Procentandelen beréknas i férhallande till antalet forsokspersoner
med ett Pruritus NRS = 4 vid baslinjen.

d Forsokspersoner med respons pa lebrikizumab 250 mg Q2W vid
vecka 16 (IGA 0O eller IGA 1 eller EASI 75) och som randomiserades

om till placebo.
*p < 0,05; * p < 0,01 jamfort med placebo.

Bland forsokspersoner som fick lebrikizumab under
induktionsperioden och fortsatte med lebrikizumab 250 mg
varannan vecka oppen behandling fram till vecka 52 i
reservgruppen, uppnadde 58 % EASI 75 och 28 % uppnadde IGA 0
eller IGA 1 med en forbattring pa = 2 poang fran baslinjen vid
vecka 52 i ADvocate-1 och ADvocate-2 (sammanslagna).

Studie med samtidig TCS (ADhere)
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| ADhere, fran baslinjen till vecka 16, uppnadde en signifikant
storre andel av de patienter som randomiserats till och doserats
med lebrikizumab 250 mg varannan vecka + TCS IGA O eller IGA 1,
EASI 75, och forbattringar pa = 4 poang i Pruritus NRS och DLQI
jamfort med placebo + TCS (se tabell 4).

Tabell 4. Effektresultat av kombinationsbehandling med
lebrikizumab och TCS vid vecka 16 i ADhere

ADhere
Vecka 16
Placebo + TCS LEB 250 mg
Q2W + TCS
N =66 N = 145
IGA 0 eller IGA 1, %2 22,1 41,2"
EASI 75, %" 42,2 69,5
EASI 90, %P 21,7 41,2™
Pruritus NRS
(= 4 poangs 31,9 506
forbattring), %°
DLQI (vuxna)
(= 4 poangs 58,7 77,4*
forbattring), %A

2 Forsokspersoner med IGA 0 eller IGA 1 ("fri” eller "nastan fri”)
med en minskning pa = 2 poang fran baslinjen pa en IGA-skala 0-4

b Forsokspersoner med 75 % eller 90 % minskning av EASI fran
baslinjen till vecka 16.
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¢ Procentandelen beréknas i férhallande till antalet forsokspersoner
med ett Pruritus NRS = 4 vid baslinjen.

d Procentandelen beraknas i forhallande till antalet
forsokspersoner med en DLQI pa = 4 vid baslinjen.

"p < 0,05; % p < 0,01; ¥* p < 0,001 jamfért med placebo.

| ADhere anvande forsokspersoner som fick lebrikizumab 250 mg
varannan vecka + TCS fran vecka O till vecka 16 hogpotent TCS
som rescue-lakemedel mindre ofta jamfort med forsokspersoner
som fick placebo + TCS (1,4 % respektive 4,5 %).

Forsokspersoner med respons vid vecka 16 i ADhere som gick med
i ADjoin och behandlades med lebrikizumab 250 mg var fjarde
vecka bibehdll sin respons fram till 56 veckor (86,8 % for IGA 0
eller IGA 1 och 81,2 % for EASI 75).

Ovriga patientrapporterade utfall

| bada monoterapistudierna (ADvocate-1 och ADvocate-2) och i
studien med samtidig TCS (ADhere) forbattrade lebrikizumab
250 mqg varannan vecka signifikant POEM och somnstorning
relaterad till klada (somnforlustskala) vid vecka 16 jamfért med
placebo.

Ungdomar (i aldern 12 till 17 &r)

| monoterapistudierna ADvocate-1 och ADvocate-2 var medelaldern
hos ungdomspatienter 14,6 ar, medelvikten var 68,2 kg och 56,9 %
var kvinnor. | dessa studier hade 63,7 % ett IGA vid baslinjen pa 3
(mattlig atopisk dermatit), 36,3 % hade ett IGA vid baslinjen pa 4
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(svar atopisk dermatit) och 47,1 % hade fatt tidigare systemisk
behandling. | studien ADhere med samtidig TCS var medelaldern
hos ungdomspatienter 14,6 ar, medelvikten var 62,2 kg och 50,0 %
var kvinnor. | denna studie hade 76,1 % ett IGA vid baslinjen pa 3
(mattlig atopisk dermatit), 23,9 % hade ett IGA vid baslinjen pa 4
(svar atopisk dermatit) och 23,9 % hade fatt tidigare systemisk
behandling.

Effektresultaten vid vecka 16 hos ungdomspatienter visas |
tabell 5.

Tabell 5. Effektresultat av monoterapi med lebrikizumab i
ADvocate-1, ADvocate-2 och kombinationsbehandling med
lebrikizumab och TCS i ADhere vid vecka 16 hos ungdomspatienter

ADvocate-1 ADvocate-2 ADhere
Vecka 16
Placebo | LEB- |Placebo| LEB- |Placebo | LEB-
250 mg 250 mg | + TCS | 250 mg
N=18 | Q2W | N=17 | Q2W Q2W + T
N = 37 N=30 | N=14 CS
N =32
IGA 0
eller 22,2 48,6 5,9 44,1% | 28,6 57,3
IGA 1, % ’ ’ ’ ’ ’ ’
a
EASI 75,
3 22,2 62,2%* 12,0 61,7 | 57,1 88,0%*
EASI 90,
o3 16,7 45,9* 6,1 34,3% 28,6 55,1
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Pruritus
NRS
(=4 poa
ngs
forbattri

ng), %°

22,8 54,3%* 0,3 42,1 13,8 45,8

? Vid vecka 16, forsokspersoner med IGA 0 eller IGA 1 ("fri” eller
"nastan fri”) med en minskning pa = 2 poang fran baslinjen pa en |
GA-skala 0-4, eller en minskning med 75 % respektive 90 % i EASI
fran baslinjen till vecka 16.

b procentandelen berdknas i férhallande till antalet

forsokspersoner med ett Pruritus NRS = 4 vid baslinjen.
*p < 0,05; * p < 0,01 jamfort med placebo.

Ungdomspatienter som behandlades med lebrikizumab och
lebrikizumab + TCS uppnadde kliniskt betydelsefulla forbattringar
avseende sjukdomens svarighetsgrad och bibehallen respons fram
till vecka 52. Ytterligare data fran den enarmade ADore-studien
med lebrikizumab hos 206 ungdomar stodjer effekten av
lebrikizumab hos ungdomspatienter fram till 52 veckors
behandling.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for lebrikizumab for en eller flera grupper
av den pediatriska populationen for atopisk dermatit (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik
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Absorption

Efter en subkutan dos pa 250 mg lebrikizumab uppnaddes
maximala serumkoncentrationer ungefar 7 till 8 dygn efter dos.

Efter laddningsdoser pa 500 mg vid vecka 0 och vecka 2
uppnaddes steady state-serumkoncentrationer med den forsta dos
en pa 250 mg varannan vecka vid vecka 4.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk (PK) analys var de

forutspadda steady state-dalkoncentrationerna (Ct ) efter
rough,ss

subkutan dosering med lebrikizumab 250 mg varannan vecka och
var fjarde vecka hos patienter med atopisk dermatit (median och
5:e till 95:e percentilen) 87 (46-159) mikrog/ml respektive

36 (18-68) mikrog/ml.

Den absoluta biotillgdngligheten uppskattades till 86 % baserat pa
en populationsfarmakokinetisk analys. Platsen for injektionsstallet

paverkade inte absorptionen av lebrikizumab signifikant.

Distribution

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var den totala
distributionsvolymen vid steady state 5,14 I.

Metabolism

Specifika metabolismstudier utfordes inte eftersom lebrikizumab ar
ett protein. Lebrikizumab forvantas brytas ned till sma peptider och
individuella aminosyror via kataboliska banor pa samma satt som
endogent IgG.
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Eliminering

| den populationsfarmakokinetiska analysen var
clearance 0,154 I/dygn och oberoende av dos. Den genomsnittliga
elimineringshalveringstiden var cirka 24,5 dygn.

Linjaritet/icke-linjaritet

Lebrikizumab uppvisade linjar farmakokinetik med dosproportionell
okning av exponering Over ett dosintervall pa 37,5-500 mg,
administrerat som subkutan injektion till patienter med AD eller till
friska frivilliga forsOkspersoner.

Sarskilda populationer

Kén, alder och etnicitet

Kon, alder (intervall 12-93 ar) och etnicitet hade ingen signifikant
effekt pa farmakokinetiken for lebrikizumab.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Inga specifika kliniska farmakologistudier for att utvardera
effekterna av nedsatt njur- eller leverfunktion pa farmakokinetiken
for lebrikizumab har utforts. Lebrikizumab forvantas inte, i
egenskap av en monoklonal antikropp, genomga nagon signifikant
eliminering via njurar eller lever. Farmakokinetiska
populationsanalyser visar att markorer for njur- eller leverfunktion
inte paverkade farmakokinetiken for lebrikizumab.
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Kroppsvikt

Exponeringen for lebrikizumab var lagre hos patienter med hogre
kroppsvikt, men detta hade ingen betydelsefull inverkan pa klinisk
effekt.

Pediatrisk population

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade ungdomar i
aldern 12 till 17 ar med atopisk dermatit nagot hogre
dalkoncentrationer av lebrikizumab i serum jamfort med vuxna,
vilket var relaterat till deras lagre kroppsviktsdistribution.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet (inklusive
sakerhetsfarmakologiska resultatmatt) och reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for
manniska.

Lebrikizumabs mutagena potential har inte utvarderats, men
monoklonala antikroppar forvantas inte forandra DNA eller
kromosomer.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med lebrikizumab.
Utvardering av tillgangliga bevis relaterade till IL-13-hamning och
djurtoxikologiska data med lebrikizumab tyder inte pa nagon
karcinogen potential for lebrikizumab.
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Inga effekter pa fertilitetsparametrar observerades hos konsmogna
apor efter langvarig intravends (honor) eller subkutan (hanar)
behandling med lebrikizumab. Lebrikizumab hade inga effekter pa
embryo-fetal eller postnatal utveckling.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Ebglyss 250 mqg injektionsvatska, l1osning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta for engangsbruk innehaller 250 mg
lebrikizumab i 2 ml I16sning (125 mg/ml).

Ebglyss 250 mqg injektionsvatska, losning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna fér engangsbruk innehaller 250 mg
lebrikizumab i 2 ml [6sning (125 mg/ml).

Lebrikizumab framstalls i aggstocksceller fran kinesisk hamster
(CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Forteckning dver hjalpamnen
Histidin

Koncentrerad attiksyra (E260)
Sackaros

Polysorbat 20 (E432)

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet
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Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Ebglyss 250 mqg injektionsvatska, losning i forfylld spruta

3ar

Ebglyss 250 mqg injektionsvatska, losning i forfylld injektionspenna

2 ar
Efter att det tagits ut ur kylskapet maste Ebglyss anvandas inom

7 dagar (upp till 30 °C) eller kasseras. Nar det forvarats utanfor
kylskap far det inte stallas tillbaka i kylskapet.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Detaljerade anvisningar for administrering av Ebglyss i en forfylld

spruta eller i en forfylld injektionspenna finns i slutet av
bipacksedeln.
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Losningen ska vara klar till opaliserande, farglos till svagt gul till
svagt brun och fri fran synliga partiklar. Om Iésningen ar grumlig,
missfargad eller innehaller synliga partiklar ska den inte anvandas.

Efter att den 250 mqg forfyllda sprutan eller den forfyllda
injektionspennan tagits ut ur kylskapet ska den latas uppna
rumstemperatur genom att vanta 45 minuter innan Ebglyss
injiceras.

Den forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan ska inte
utsattas for varme eller direkt solljus och ska inte skakas.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, I6sning (injektion)

Klar till opaliserande, farglos till svagt gul till svagt brun Idsning, fri
fran synliga partiklar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 250 mg (klar till
opaliserande, farglos till svagt gul till svagt brun 16sning, fri fran
synliga partiklar)

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 250 mg (klar till
opaliserande, farglos till svagt gul till svagt brun 16sning, fri fran
synliga partiklar)
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forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
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