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1.   Benefit‐Risk Assessment 

Benefit‐Risk Summary and Assessment 
 
Taltz (ixekizumab) is a humanized immunoglobulin G subclass 4 (IgG4) monoclonal antibody produced by recombinant DNA technology.  Ixekizumab 
selectively binds with interleukin‐17A (IL‐17A) and inhibits its interaction with the IL‐17 receptor.  IL‐17A is a naturally occurring cytokine that is involved in 
normal inflammatory and immune responses.  Ixekizumab inhibits the release of proinflammatory cytokines and chemokines.  Taltz (ixekizumab) is 
administered by subcutaneous injection, and supplied in a single‐dose prefilled autoinjector or a single‐dose prefilled syringe delivering 80 mg of ixekizumab. 
  
I concur with the recommendation of the Division of Dermatology and Dental Products to approve Taltz (ixekizumab) injection for the treatment of adult 
patients with moderate‐to‐severe plaque psoriasis who are candidates for systemic therapy or phototherapy.  Substantial evidence of effectiveness was 
demonstrated in three randomized controlled clinical trials, and the safety profile of ixekizumab was consistent with that of other approved systemic 
biologic therapies for adult patients with moderate‐to‐severe plaque psoriasis.  The safety concerns identified with use of Taltz (ixekizumab) in clinical trials 
can be adequately managed by product labeling, a Medication Guide, that will be required as part of approved labeling to communicate important safety 
information to patients, and pharmacovigilance in the postmarket setting.  A Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) will not be required. 
 
Psoriasis is a common, chronically remitting and relapsing inflammatory disease.  Skin and joint manifestations predominate.  Approximately 20% of patients 
have moderate‐to‐severe disease affecting more than 5% of their body surface area.  Patients with psoriasis face numerous social and psychological 
challenges.  The incidence of clinical depression and suicidality is higher among patients with psoriasis than in the general population. 
 
There are several FDA‐approved therapies for adult patients with moderate‐to‐severe plaque psoriasis who are candidates for systemic therapy, including 
the tumor necrosis factor inhibitors, adalimumab and etanercept, apremilast (a phosphodiesterase 4 inhibitor), ustekinumab (an antagonist of IL‐12 and IL‐
23), and secukinumab (an antagonist of IL‐17A).  Product efficacy, as measured by the PASI 75, ranges from highly efficacious (adalimumab, ustekinumab 
and secukinumab), to moderately efficacious (etanercept), to somewhat efficacious (apremilast).  Approved systemic therapies for moderate‐to‐severe 
plaque psoriasis also have attendant serious side effects including risk of serious infections, and risk of malignancy/lymphoma.  Thus, alternative efficacious 
therapies with potentially better safety profiles are needed.    
 
Taltz (ixekizumab) injection was highly efficacious for the treatment of adults with moderate‐to‐severe plaque psoriasis in clinical trials.  Evidence of 
ixekizumab efficacy included 1) superior clinical response at Week 12 compared to placebo, 2) superior clinical response at Week 60 among responding 
ixekizumab‐treated patients receiving continued ixekizumab treatment compared to those switched to placebo maintenance therapy after Week 12, and 3) 
achievement of a second clinical response among ixekizumab‐treated patients who responded initially and later relapsed on placebo maintenance therapy.  
In addition, clinical response to ixekizumab was superior to that of etanercept at Week 12.   
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The overall safety profile of ixekizumab for the treatment of adult patients with moderate‐to‐severe plaque psoriasis is consistent with that of approved 
systemic biologic therapies for this disease.  Infections, including serious infections, hypersensitivity reactions, including rare cases of angioedema, and 
inflammatory bowel disease were reported with ixekizumab therapy.  These are known common, and potentially serious, adverse reactions associated with 
approved systemic biologic therapies for adult patients with moderate‐to‐severe plaque psoriasis.  These reactions will be highlighted in the Warnings and 
Precautions section of product labeling and medical interventions that could be employed should these reactions occur will be described.   
 
In addition, the risk of latent TB reactivation, and the need to complete immunizations prior to initiating ixekizumab and avoid live vaccines will be 
highlighted in product labeling, consistent with labeling for approved systemic biologic therapies.    
 
The most common adverse reactions reported with ixekizumab therapy were injection site reactions (erythema and pain), upper respiratory tract infections, 
nausea, and tinea infections.  Most injection site reactions were mild to moderate in severity and did not lead to discontinuation of ixekizumab. 
 
Anti‐drug antibodies to ixekizumab, including neutralizing antibodies can develop; higher antibody titers were associated with decreasing drug 
concentration and clinical response.   
 
The evaluation of depression and suicidality in ixekizumab clinical trials was limited by the exclusion of patients with a history of prior suicide attempts, the 
relatively infrequent assessment for depression using the Quick Inventory of Depressive Symptoms, and the absence of active solicitation of information 
about suicidality, e.g., using the Columbia Suicide Severity Rating Scale.  The available data however, do not support an association of ixekizumab with 
suicidality.  There were no reports of completed suicide.  The reports of suicidal ideation in ixekizumab‐treated patients were confounded by other events, 
there was no temporal association of the events with the onset or duration of treatment, and the exposure‐adjusted rate of suicide attempt in ixekizumab‐
treated patients was less than that for placebo‐treated patients.  In addition, there was no evidence for treatment‐emergent worsening of depression, 
anxiety or other psychiatric adverse events.   
 
The applicant will be required to conduct three observational studies under FDAAA in adults with moderate‐to‐severe plaque psoriasis exposed to 
ixekizumab.  Comparisons to control population(s) will be made.  These studies will further assess potential serious safety risks as follows: 
 

 A prospective long‐term observational safety study with malignancy as the primary outcome of interest; 

 A prospective observational study in pregnant women of maternal, fetal and infant outcomes, including effects on postnatal growth and development; 

 A retrospective observational study of pregnancy outcomes in pregnant women exposed to ixekizumab; this study will be complementary to the 
prospective observational study in pregnant women. 

 
The Division has determined that full extrapolation of adult efficacy data to pediatric patients with moderate‐to‐severe plaque psoriasis is appropriate.   The 
applicant will be required to conduct a pharmacokinetic, safety and efficacy study in pediatric patients ages 6 to less than 18 years with moderate‐to‐severe 
plaque psoriasis, with a duration of exposure to ixekizumab of at least one year.  Weight‐based dosing regimens have been determined based on simulations 
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2. Additional Comments 

2.1 Application Review Milestones 
 
A pre‐submission meeting was held with the applicant on October 29, 2014.  BLA 125521 was 
submitted on March 23, 2015.  Key review milestones include: 
 
June 24, 2015: the Division asked the applicant to perform a retrospective evaluation of suicidality in 
its clinical trial program using the Columbia Classification Algorithm of Suicide Assessment (C‐CASA).  
Initial results, submitted on August 8, 2015, were later supplemented by additional responses to the 
Division’s requests over a period of several weeks.   
 
December 2, 2015: at the Late‐Cycle meeting, the Division informed the applicant that it could submit 
a pediatric study plan with an accelerated timeline for study initiation.  The pediatric study plan 
should assess the pharmacokinetic profile, safety and efficacy of ixekizumab in pediatric patients with 
moderate‐to‐severe plaque psoriasis. 
  
January 27, 2016: at the Pediatric Review Committee (PeRC) meeting, the Division discussed a 
pediatric study plan for ixekizumab in which pediatric efficacy would be fully extrapolated from adult 
efficacy data, and that incorporated an accelerated timeline for initiation of pediatric studies.  The 
PeRC endorsed the proposed plan and recommended that the Division harmonize with the EMA on a 
unified plan for the conduct of pediatric studies of ixekizumab.  

 
2.2 Advisory Committee Meeting 

 
The BLA for Taltz (ixekizumab) was not referred to an FDA advisory committee because the 
application did not raise significant safety or efficacy issues that were unexpected for a biologic drug 
of this class. 
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