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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

llumetri 100 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 100 mg Tildraki-
zumab in 1 ml Losung.

Tildrakizumab ist ein humanisierter, mono-
klonaler 1gG1/x-Antikdrper, hergestellt in
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(Chinese Hamster Ovary cells, CHO-Zellen)
mittels rekombinanter DNA-Technologie.

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

Injektionslésung (Injektion)

Die Lésung ist klar bis leicht schillernd und
farblos bis leicht gelblich. Die Lésung hat
einen pH-Wert von 5,7-6,3 und eine Osmo-
lalitat zwischen 258 und 311 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

llumetri ist zur Anwendung unter Anleitung
und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der
Uber Erfahrung in der Diagnose und Be-
handlung von Plaque-Psoriasis verfligt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von llumetri betragt
100 mg mittels subkutaner Injektion und
wird in den Wochen 0 und 4 sowie danach
alle 12 Wochen verabreicht.

Bei Patienten mit bestimmten Merkmalen
(z.B. hohe Krankheitslast, Kérpergewicht
>90kg) kénnten 200 mg eine hohere
Wirksamkeit aufweisen.

Bei Patienten, die nach 28 Behandlungs-
wochen kein Ansprechen zeigen, sollte ein
Absetzen der Behandlung in Erwagung
gezogen werden. Bei einigen Patienten mit
nur partiellem Ansprechen zu Beginn kann
es im Verlauf bei Fortflhrung der Behand-
lung Uber 28 Wochen hinaus zu Verbesse-
rungen kommen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).
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Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunk-
tion

llumetri wurde in diesen Patientenpopula-
tionen nicht untersucht. Es kdnnen daher
keine Dosisempfehlungen gegeben werden.
Weitere Informationen zur Elimination von
Tildrakizumab sind dem Abschnitt 5.2 zu
entnehmen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von llumetri
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

llumetri wird als subkutane Injektion verab-
reicht. Die Injektionsstellen sollten variiert
werden. llumetri sollte nicht in von Plaque-
Psoriasis betroffene oder schmerzempfind-
liche, geprellte, rote, harte, dicke oder
schuppige Hautbereiche injiziert werden.
Die Fertigspritze darf nicht geschuttelt wer-
den. Jede Fertigspritze ist nur flr den ein-
maligen Gebrauch vorgesehen.

Es wird die gesamte Menge an Tildrakizumab
entsprechend der in der Packungsbeilage
enthaltenen Gebrauchsanleitung injiziert.

Nach einer sachgemaBen Schulung zur
subkutanen Injektionstechnik kdnnen sich
Patienten llumetri selbst injizieren, wenn ein
Arzt dies fUr angebracht hélt. Der Arzt sollte
jedoch entsprechende medizinische Nach-
kontrollen der Patienten sicherstellen. Die
Patienten sind anzuweisen, die gesamte
Menge an llumetri geméRl den Anweisungen
in der Packungsbeilage zu injizieren. Aus-
fUhrliche Anweisungen zur Verabreichung
sind in der Packungsbeilage enthalten.

4.3 Gegenanzeigen

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 Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit von Biologika zu
verbessern, missen Bezeichnung und Char-
gennummer des verabreichten Arzneimit-
tels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

llumetri hat das Potenzial zur Erhéhung des
Infektionsrisikos (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer chronischen Infek-
tion, einer rezidivierenden Infektion in der
Vorgeschichte oder einer kirzlich aufgetre-
tenen schweren Infektion soll llumetri mit
Vorsicht angewendet werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen
oder Symptome auftreten, die auf eine kli-
nisch relevante chronische oder akute In-
fektion hinweisen. Sollte es bei einem Pa-
tienten zu einer schwerwiegenden Infektion
kommen, ist der Patient engmaschig zu
beobachten und llumetri sollte bis zum Ab-
klingen der Infektion nicht verabreicht wer-
den.

Untersuchung auf Tuberkulose vor der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit llumetri soll-
ten Patienten auf eine Infektion mit Tuber-
kulose (TB) untersucht werden. Patienten,
die llumetri erhalten, missen wahrend und
nach der Behandlung auf Anzeichen und
Symptome einer aktiven TB engmaschig
Uberwacht werden. Bei Patienten mit einer
frlheren latenten oder aktiven TB, bei de-
nen nicht bestétigt werden kann, dass sie
eine adaquate Behandlung erhalten haben,
sollte vor Behandlungsbeginn eine Anti-TB-
Therapie in Erwagung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Im Falle des Auftretens einer schwerwie-
genden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte
die Anwendung von llumetri unverztglich
abgebrochen und eine geeignete Behand-
lung eingeleitet werden.

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie mit Tildraki-
zumab sollte die Durchfihrung aller ange-
brachten Impfungen in Ubereinstimmung
mit den aktuellen Impfrichtlinien erwogen
werden. Nach einer Verabreichung von Le-
bendimpfstoffen (viral oder bakteriell) wird
empfohlen, mindestens 4 Wochen zu war-
ten, bevor die Behandlung mit Tildrakizumab
eingeleitet wird. Wahrend und fur mindes-
tens 17 Wochen nach der Behandlung mit
llumetri sollten die Patienten keine Lebend-
impfstoffe erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Impfstoffe

Es liegen keine Daten bezuglich der Impf-
antwort auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor.
Lebendimpfstoffe sollen nicht gleichzeitig
mit llumetri verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wechselwirkungen mit Cytochrom P450

Es ist nicht zu erwarten, dass Begleitmedi-
kamente die Pharmakokinetik von llumetri
beeinflussen, da llumetri durch allgemeine
Proteinabbauprozesse ohne Beteiligung
von Cytochrom-P450-Enzymen (CYP450-
Enzymen) aus dem Kdorper ausgeschieden
und nicht Uber renale oder hepatische We-
ge eliminiert wird. Dartber hinaus wirkt sich
llumetri auch nicht auf die pharmakokineti-
schen Eigenschaften von Begleitmedika-
menten aus, die entweder direkt oder indi-
rekt Uber CYP450-Enzyme verstoffwechselt
werden (sieche Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit anderen Immunsup-
pressiva oder mit Phototherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von llumetri
in Kombination mit anderen Immunsup-
pressiva, einschlieBlich Biologika oder mit
Phototherapie wurden nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und fur mindestens 17 Wochen nach
Behandlungsende eine zuverlassige Verhl-
tungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Tildrakizumab bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitdt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von llumetri wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tildrakizumab in
die Muttermilch Ubergeht. Die verfligbaren
toxikologischen Daten von Javaneraffen am
postnatalen Tag 28 haben vernachlassig-
bare llumetri-Spiegel in der Milch gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen kon-
nen in den ersten Tagen nach der Geburt
Antikérper Uber die Milch auf das Neuge-
borene Ubertragen werden. Flr diesen
kurzen Zeitraum kann ein Risiko flur die
Neugeborenen/Kinder nicht ausgeschlos-
sen werden. Es muss eine Entscheidung
darlber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung mit llumetri verzichtet werden soll/die
Behandlung mit llumetri zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fUr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fur die Frau zu bertcksichtigen.
Fertilitat

Die Wirkung von llumetri auf die menschli-
che Fertilitdt wurde nicht untersucht. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

llumetri hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Infek-
tionen der oberen Atemwege, Kopfschmer-
zen, Gastroenteritis, Ubelkeit, Diarrho,
Schmerzen an der Injektionsstelle und Ru-
ckenschmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Drei placebokontrollierte Studien (eine Pha-
se-lIb-Studie und zwei Phase-IlI-Studien)
wurden zur Beurteilung der Sicherheit von
llumetri im Vergleich zu Placebo beruck-
sichtigt. Insgesamt wurden 1.768 Patien-
ten evaluiert (705 Patienten mit 100 mg,
708 Patienten mit 200 mg und 355 Patien-
ten mit Placebo). Diese 355 Patienten, die
Placebo erhielten, wurden anschlieBend auf
Tildrakizumab umgestellt.

Die Nebenwirkungen (Tabelle 1) sind nach
MedDRA-Systemorganklassen (SOC) und
gemaB Haufigkeit aufgelistet, wobei die ent-
sprechende Haufigkeitskategorie auf den
folgenden Definitionen basiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-

Tabelle 1. Liste der Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse Bevorzugter Begriff Haufigkeitskategorie
Infektionen und parasitare Infektionen der oberen Sehr haufig
Erkrankungen Atemwege?
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Gastroenteritis Haufig
trakts Ubelkeit Haufig
Diarrhd Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Schmerzen an der Injektions- | Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | stelle
Ruckenschmerzen Haufig

a EinschlieBlich Nasopharyngitis

lich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) sowie
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfliigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Immunogenitét

GeméaB den gepoolten Phase-llb- und Pha-
se-lll-Analysen bildeten 7,3 % der mit llumetri
behandelten Patienten Antikdrper gegen
llumetri. Ein erkennbarer Zusammenhang
zwischen der Bildung von Antikdrpern ge-
gen llumetri bezlglich einer Verringerung
der Wirksamkeit sowie einem Auftreten von
behandlungsbedingten unerwinschten Er-
eignissen konnte nicht festgestellt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 10 mg/kg intravends sicher verabreicht.
Im Falle einer Uberdosierung wird empfoh-
len, den Patienten auf Anzeichen oder Symp-
tome von Nebenwirkungen hin zu tUberwa-
chen und gegebenenfalls umgehend eine
geeignete symptomatische Behandlung ein-
zuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-
Code: LO4AC17

Wirkmechanismus

Tildrakizumab ist ein humanisierter, mono-
klonaler IgG1/x-Antikdrper, der spezifisch an
die p19-Protein-Untereinheit des Zytokins
Interleukin-23 (IL-23) bindet, ohne an IL-12
zu binden und dessen Interaktion mit dem
IL-23-Rezeptor hemmt.

IL-23 ist ein natUrlich vorkommendes Zyto-
kin, das an Entzindungs- und Immunreak-
tionen beteiligt ist. Tildrakizumab hemmt
die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen und Chemokinen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In die multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studien
reSURFACE 1 und reSURFACE 2 wurden
insgesamt 1.862 Patienten ab 18 Jahren
mit Plaque-Psoriasis eingeschlossen; diese
wiesen eine betroffene Korperoberflache
(Body Surface Area) von mindestens 10 %
auf, einen Wert > 3 bei der Gesamtbeurtei-
lung durch den Arzt (Physician Global As-
sessment, PGA) im Bereich der allgemeinen
Beurteilung der Psoriasis (Plaque-Dicke,
Erythem, Schuppung) auf einer Schwere-
gradskala von O bis 5 sowie einen Wert
> 12 auf dem Index zur Ausbreitung und
Schwere der Psoriasis (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI) und eigneten sich flr
eine Phototherapie oder eine systemische
Therapie.

In diesen Studien wurden die Patienten per
Randomisierung fiir bis zu 52 bzw. 64 Wo-
chen einer Behandlung entweder mit Place-
bo oder mit Tildrakizumab zugeteilt (200 mg
bzw. 100 mg in den Wochen 0 und 4 sowie
danach alle 12 Wochen [Q12W]). In der ak-
tiven Vergleichsstudie (reSURFACE 2) er-
hielten die entsprechend randomisierten
Patienten 12 Wochen lang 50 mg Etaner-
cept zweimal wdchentlich und danach ein-
mal wéchentlich bis zu Woche 28.

Die demografischen und Baseline-Merkmale
waren zwischen den Studien reSURFACE 1
und reSURFACE 2 konsistent. Die Patien-
ten waren zwischen 18 und 82 Jahre alt, mit
einem Durchschnittsalter von 45,9 Jahren.
Der mediane Baseline-PASI-Score lag in
allen Behandlungsgruppen zwischen 17,7
und 18,4. Der Baseline-PGA-Score wurde
bei 33,4 % der Patienten als ,schwer” ein-
gestuft. 35,8% aller Patienten hatten zur
Behandlung der Plaque-Psoriasis zuvor eine
Phototherapie erhalten, 41,1 % eine kon-
ventionelle systemische Therapie und 16,7 %
eine Therapie mit Biologika. Insgesamt hat-
ten 15,4 % der Studienpatienten Psoriasis-
Arthritis in der Vorgeschichte. Der mittlere
Baseline-DLQI (Dermatology Life Quality
Index) lag zwischen 13,0 und 14,8.

Die Studien reSURFACE 1 und reSURFACE 2
untersuchten die Verdnderungen von der
Baseline bis Woche 12 hinsichtlich zweier

022216-35527




September 2018

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

almirall

feel the science

llumetri 100 mg

Injektionslésung in einer Fertigspritze

Tabelle 2. Zusammenfassung der Ansprechraten in den Studien reSURFACE 1 und reSURFACE 2

Woche 12 (2 Dosen)* Woche 28 (3 Dosen)*

200 mg 100 mg | Placebo | Etanercept 200 mg | 100 mg | Etanercept
reSURFACE1
Anzahl Patienten 308 309 154 - 298 299 -
PASI 752 (%) 62,310 63,810 5,8P - 81,9¢ 80,4¢ -
PGA-Score ,erscheinungsfrei
et | s | s | re || e | wme | -
gegenuber Baseline? (%)
PASI 90 (%) 35,410 34,610 2,6° - 59,0° 51,6¢° -
PASI 100 (%) 14,010 13,910 1,30 - 31,5¢ 23,5¢ -
DLQI-Score 0 oder 1 (%) 44,21 41,5t 53 - 56,7¢ 52,4¢ -
reSURFACE2
Anzahl Patienten 314 307 156 313 299 294 289
PASI 752 (%) 65,610 61,214 5,80 48,20 72,6% 73,5 53,6
PGA-Score ,erscheinungsfrei”
gegenlber Baseline? (%)
PASI 90 (%) 36,61 38,80 1,30 21,40 57,7% 55,5% 29,4°
PASI 100 (%) 11,874 12,4t 0 4,80 27,0t 22,8 10,7¢
DLQI-Score 0 oder 1 (%) 47 ,41¥ 40,2t 8,0 35,5 65,0%° 54,1%c 39,4¢°

Keine Imputation flir fehlende Daten.

5 * o T o

-

ko-priméarer Endpunkte: 1) PASI 75 und 2)
PGA in der Hohe von ,0“ (erscheinungsfrei)
oder ,1* (nahezu erscheinungsfrei), mit einer
Verbesserung im Vergleich zur Baseline um
mindestens 2 Punkte. Weitere Auswertun-
gen umfassten den Anteil der Patienten, die
PASI 90 und PASI 100 erreichten, den An-
teil der Patienten mit DLQI O oder 1 und die
Aufrechterhaltung der Wirksamkeit Uber
eine Dauer von bis zu 52/64 Wochen.

Die Ergebnisse in den Wochen 12, 28 und
bis zu Woche 64 in reSURFACE 1 und bis
zu Woche 52 in reSURFACE 2 sind in Ta-
belle 2 und 3 dargestellt.

Aufrechterhaltung des Ansprechens

Die Aufrechterhaltung des Ansprechens in
den Studien reSURFACE1 und reSURFACE2
sind in Tabelle 3 dargestellt. Aufrechterhal-
tung und Dauerhaftigkeit des PASI-90-An-
sprechens im Zeitverlauf sind in Abbildung 1
auf Seite 4 dargestellt.

Lebensqualitat/Ergebnisse nach Patienten-
angaben

In Woche 12 war Tildrakizumab in allen
Studien geman DLQI mit einer statistisch
signifikanten Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt assoziiert (Ta-
belle 2). Diese Verbesserung blieb im Zeit-
verlauf bis Woche 52 bei 63,7 % (100 mg)
und 73,3% (200 mg) der Patienten in
reSURFACE 1 bzw. bei 68,8% (100 mg)
und bei 72,4 % (200 mg) der Patienten in
reSURFACE 2 erhalten, die in Woche 28
022216-35527

Ko-priméarer Wirksamkeitsendpunkt in Woche 12.
Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet.

Die Anzahl der verabreichten Dosen bezieht sich nur auf die Tildrakizumab-Gruppen.
= Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set, flr die Daten nach einer Imputation, sofern zutreffend, vorlagen.

Die Errechnung der p-Werte erfolgte mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH-Test), stratifiziert nach Kérpergewicht (< 90 kg, > 90 kg) und
erhaltener Biologika-Therapie gegen Psoriasis (ja/nein).

p < 0,001 vs. Placebo; ¥ p < 0,001 vs. Etanercept; ¥ p < 0,05 vs. Etanercept.

Tabelle 3. Aufrechterhaltung des Ansprechens in den Studien reSURFACE 1 und

reSURFACE 2
Langzeit-Ansprechenab
200 mg 100 mg
reSURFACE 1 Woche 28 | Woche 64 | Woche 28 | Woche 64
Anzahl Patienten 114 115 112
PGA-Score ,erscheinungsfrei“ oder
Baseline (%)
PASI 90 (%) 74,6 65,2 58,0
PASI 100 (%) 38,8 40,4 25,2 32,1
reSURFACE 2 Woche 28 | Woche 52 | Woche 28 | Woche 52
Anzahl Patienten 105 213 204
PGA-Score ,erscheinungsfrei“ oder
Baseline (%)
PASI 90 (%) 81,9 74,2 78,4
PASI 100 (%) 34,3 46,7 30,2 35,3

a Langzeit-Ansprechen bei Patienten, die in Woche 28 auf Tildrakizumab ansprachen (min-

destens PASI 75).
b Keine Imputation fur fehlende Daten.

PASI-75-Responder gewesen waren und
einen DLQI-Score in der Hohe von 0 oder 1
aufgewiesen hatten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr llumetri eine Zurlckstellung von der Ver-

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen zur Behandlung der
Plaque-Psoriasis gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).
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Abbildung 1. Aufrechterhaltung und Dauerhaftigkeit des PASI-90-Ansprechens. Anteil einem Alter von 65 Jahren (n =81 bzw.

der Patienten mit einem PASI-90-Ansprechen im Zeitverlauf bis Woche 64

(Full-Analysis-Set Teil 3*)
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Patienten, die in Teil 1 zu 100 mg Tildrakizumab oder 200 mg Tildrakizumab randomisiert und
in Woche 28 PASI-75-Responder waren (reSURFACE 1).

* Keine Imputation fur fehlende Daten.

** Diese Patienten wurden in Woche 28 auf Placebo umgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die subkutane Formulierung von Tildraki-
zumab zeigte eine absolute Bioverflgbar-
keit im Bereich von 73% (90% KI: 46 %
- 115%, 200 mg s.c. versus 3 mg/kg i.v.)
bis 80% (90% KI: 62% -103%, 50 mg
s.c. versus 0,5 mg/kg i.v.) als Ergebnis
einer cross-over Einzeldosis-Vergleichsstu-
die bei gesunden Erwachsenen. Die maxi-
male Konzentration wurde 6,2 Tage nach
der Injektion erreicht. Populations-PK-Ana-
lysen zeigten eine 31 % hodhere Bioverfug-
barkeit bei gesunden Erwachsenen als bei
Patienten.

Im Steady-State nach Gabe von 100 mg
Tildrakizumab an Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Plaque-Psoriasis betrugen
die geometrischen Mittel (% CV) der AUC_,
und Cpac-Werte 305 pg/ml (41 %) bzw.
8.1 ug/ml (34 %) pro Tag, wohingegen sie
nach Gabe von 200 mg bei 612 png/ml (40 %)
bzw. bei 16,3 ug/ml (33 %) pro Tag lagen.

Verteilung

Tildrakizumab weist eine begrenzte extra-
vaskulare Verteilung mit einem Verteilungs-
volumen (Vd) von 76,9 bis 106 mi/kg auf.

Biotransformation

Tildrakizumab wird durch katabole Abbau-
prozesse zu Aminosaurebestandteilen abge-
baut. Die Stoffwechselwege kleiner Molekdle
(z.B. Uber CYP450-Enzyme, Glucuronosyl-
transferasen) tragen nicht zum Abbau bei.

Elimination

Die Clearance-Werte lagen bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis im Bereich zwischen

2,04 und 2,52 ml/Tag/kg und die Halbwerts-
zeit bei 23,4 Tagen (23 % CV).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach subkutaner Verabreichung wies Til-
drakizumab bei Patienten mit Plaque-Pso-
riasis eine dosisproportionale Pharmakoki-
netik im Dosierungsbereich zwischen 50 mg
bis 400 mg auf, wobei die Clearance dosis-
unabhangig war.

Der Steady-State wird mit dem klinischen
Behandlungsschema — Wochen O und 4
sowie danach alle 12 Wochen - nach
16 Wochen erreicht, wobei es zwischen
Woche 1 und Woche 12 zu einer 1,1-fachen
dosisunabhéangigen Akkumulation der Ex-
position kommt.

Kérpergewicht

Populationsbezogene pharmakokinetische
Modelle zeigten, dass mit zunehmendem
Kdrpergewicht die Exposition abnahm. Bei
erwachsenen Patienten mit einem Korperge-
wicht von > 90 kg war das vorausgesagte
geometrische Mittel der Exposition (AUCq_,
im Steady-State) nach einer 100 mg oder
200 mg s.c.-Dosis etwa 30 % niedriger als
bei erwachsenen Patienten mit einem Korper-
gewicht von < 90 kg (siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Altere Patienten

Die populationsbezogene pharmakokineti-
sche Analyse zeigte, dass das Alter keinen
klinisch signifikanten Einfluss auf die Clear-
ance von Tildrakizumab bei erwachsenen
Patienten mit Plaque-Psoriasis hat. Nach
einer Verabreichung von 100 mg oder
200 mg Tildrakizumab wiesen Patienten ab

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

n = 82) eine &hnliche Clearance wie Patien-
ten unter 65 Jahren auf (n = 884).

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunk-
tion

Es wurde keine formale Studie Uber die
Auswirkung einer eingeschrankten Nieren-
oder Leberfunktion auf die Pharmakokine-
tik von Tildrakizumab durchgefuhrt. Tildraki-
zumab wird Uber katabole Abbauprozesse
in Aminosaurebestandteile zerlegt und nicht
Uber die Nieren oder die Leber eliminiert.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die Ergebnisse einer Studie zu Arzneimit-
telwechselwirkungen, die mit Plaque-Pso-
riasis-Patienten durchgefiihrt wurde, lassen
darauf schlieBen, dass Tildrakizumab keine
klinisch relevante Auswirkung auf CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4
hat. Daher hat Tildrakizumab keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Begleitmedika-
menten, die durch diese CYP-Enzyme ver-
stoffwechselt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

Studien zur Karzinogenitat bei Tieren wur-
den mit Tildrakizumab nicht durchgefthrt.
Studien an Maustumormodellen zeigten,
dass eine selektive Hemmung von IL-23p19
das karzinogene Risiko nicht erhéht.

Bei Javaneraffen zeigte sich eine zu ver-
nachlassigende Sekretion des Produkts in
die Muttermilch. Einen Monat nach der Ge-
burt lag das Milch/Serum-Verhéltnis bei
< 0,002. Tildrakizumab Uberwindet nach-
weislich die Plazentaschranke. Nach einer
wiederholten Dosisverabreichung an tréach-
tige Javaneraffen waren Serumkonzentra-
tionen im F&tus nachweisbar, aber Studien
zur Reproduktionstoxizitdt wiesen keine
nachteiligen Effekte auf.

Bei méannlichen und weiblichen Javaneraf-
fen, die Tildrakizumab in Dosen verabreicht
bekamen, die mehr als dem 100-fachen
Wert der humanen Exposition gemaB der
empfohlenen klinischen Dosis auf Basis
des AUC-Werts entsprachen, wurde keine
Auswirkung auf Fertilitdtsparameter wie Re-
produktionsorgane, Menstruationszyklus-
l&ange und/oder Hormone beobachtet.

In einer Studie zur pré- und postnatalen
Entwicklungstoxizitat bei Affen wurden bei
Dosen, die einer bis zu 85-fachen humanen
Exposition gemaB der empfohlenen Dosis
entsprachen, keine damit in Zusammen-
hang stehenden Schwangerschaftsabgange
beobachtet. Bei Neugeborenen, deren
Mutter ein bis zu 9-Faches der fir Men-
schen empfohlenen Dosis erhalten hatten,
wurden keine schadlichen Wirkungen be-
merkt. Zwei Todesfalle bei neugeborenen
Affen, deren MuUtter die 85-fache der fUr
Menschen empfohlenen Dosis Tildrakizu-
mab erhalten hatten, wurden auf eine mog-
liche Virusinfektion zurtckgefthrt und ihr
Zusammenhang mit der Behandlung als
unsicher eingestuft. Die klinische Signifi-
kanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.
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6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlischrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Eine ungedffnete llumetri-Fertigspritze kann
nach Entnahme aus dem Kuhlschrank ein-
malig Uber einen Zeitraum von bis zu 30 Ta-
gen bei bis zu 25°C aufbewahrt werden.
Sobald die Entnahme aus dem Kuhl-
schrank und die Aufbewahrung unter die-
sen Bedingungen erfolgt ist, muss die Fer-
tigspritze nach 30 Tagen oder bei dem auf
dem Behdltnis angegebenen Verfalldatum
entsorgt werden, je nachdem was zuerst
eintritt. Ein Feld zur Erfassung des Datums
vom Zeitpunkt der Entnahme aus dem
Kuhlschrank befindet sich auf dem Karton.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt bis zur Anwendung vor
Licht zu schitzen.

Nicht schitteln.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml Lésung in einer Fertigspritze aus Glas
vom Typ | mit einer Edelstahlnadel der
GroBe 29G x 2", mit NadelhUlle und einer
starren Nadelschutzkappe aus Polypropy-
len mit einem Fluorpolymer-beschichteten
Stopfen in einer passiven Sicherheitsvor-
richtung.

Jede Packung enthélt 1 Fertigspritze oder
eine Mehrfachpackung mit 2 Fertigspritzen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

llumetri ist eine sterile Injektionslésung in
einer Fertigspritze. Die Fertigspritzen sind
nur fr den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Fertigspritze nicht schitteln oder einfrieren.
Die Fertigspritze sollte 30 Minuten vor der
Injektion aus dem Kuhlschrank genommen
werden, damit sie Raumtemperatur (bis zu
25°C) annimmt.

Vor der Anwendung der Fertigspritze wird
empfohlen, diese visuell zu prifen. Die
Flissigkeit sollte klar sein. lhre Farbe kann
farblos bis leicht gelblich sein. Mdglicher-
weise ist eine kleine Luftblase zu sehen;
das ist normal. Nicht verwenden, wenn die
Flissigkeit sichtbare Partikel enthélt, tribe
erscheint oder braunlich verfarbt ist.

022216-35527

10.

Die in der Packungsbeilage enthaltene Ge-
brauchsanleitung fur die Fertigspritzen ist
sorgféltig zu befolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1323/001
EU/1/18/1323/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. September 2018

STAND DER INFORMATION
September 2018

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Almirall Hermal GmbH
ScholtzstraBe 3
D-21465 Reinbek

Tel: (040) 7 27 04-0
Fax: (040) 7 27 04-329
info@almirall.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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