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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

llumetri T00 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
llumetri 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
llumetri T00 mg Injektionslosung im Fertigpen
llumetri 200 mg Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

llumetri 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 100 mg Tildrakizumab in 1 ml Lésung.

llumetri 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 200 mg Tildrakizumab in 2 ml Losung.

llumetri 100 mg Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt 100 mg Tildrakizumab in 1 ml Lésung.

llumetri 200 mq Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt 200 mg Tildrakizumab in 2 ml Losung.

Tildrakizumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG1/k-Antikdrper, hergestellt in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chi-
nese Hamster Ovary cells, CHO-Zellen) mittels rekombinanter DNA-Technologie.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede llumetri 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze enthalt 0,5 mg Polysorbat 80 (E 433).
Jede llumetri 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze enthalt 1,0 mg Polysorbat 80 (E 433).
Jede llumetri 100 mg Injektionslosung im Fertigpen enthélt 0,5 mg Polysorbat 80 (E 433).

Jede llumetri 200 mg Injektionslosung im Fertigpen enthélt 1 mg Polysorbat 80 (E 433).

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion)

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zur Anwendung unter Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der Uber Erfahrung in der Diagnose
und Behandlung von Plaque-Psoriasis verfiigt.

Dosierung

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

Nach Ermessen des Arztes konnte bei Patienten mit hoher Krankheitslast oder bei Patienten mit einem Korpergewicht tber 90 kg
eine Dosis von 200 mg eine hohere Wirksamkeit aufweisen.

Bei Patienten, die nach 28 Behandlungswochen 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 Fortfiihrung der Behandlung tber
28 Wochen hinaus zu Verbesserungen kommen.

Verpasste Dosis
Wenn eine Dosis verpasst wurde, sollte die Dosis so bald wie moglich verabreicht werden. Anschlieend sollte die Dosisverabrei-

chung wieder in den regelmaéligen, geplanten Abstanden erfolgen.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunktion
llumetri wurde in diesen Patientenpopulationen 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 lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten variiert werden. llumetri sollte nicht in von
Plaque-Psoriasis betroffene oder schmerzempfindliche, geprellte, rote, harte, dicke oder schuppige Hautbereiche injiziert werden.
Die Spritze oder der Pen darf nicht geschuttelt werden. Jede Spritze beziehungsweise jeder Pen ist nur fir den einmaligen Ge-
brauch vorgesehen.

Nach einer sachgemalien Schulung zur subkutanen Injektionstechnik konnen sich Patienten llumetri selbst injizieren, wenn ein
Arzt dies fiir angebracht hélt. Der Arzt sollte jedoch entsprechende medizinische Nachkontrollen der Patienten sicherstellen. Die
Patienten sind anzuweisen, die gesamte Menge an Tildrakizumab gemal’ den Anweisungen in der Packungsbeilage zu injizieren.
Ausflhrliche 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 VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

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

Bei Patienten mit einer chronischen Infektion, einer rezidivierenden Infektion in der Vorgeschichte oder einer kirzlich aufgetretenen
schweren Infektion soll Tildrakizumab 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 Infektion hinweisen. Sollte es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kom-
men, ist der Patient engmaschig zu beobachten und Tildrakizumab sollte bis zum Abklingen der Infektion nicht verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Untersuchung auf Tuberkulose vor der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung sollten Patienten auf eine Infektion mit Tuberkulose (TB) untersucht werden. Patienten, die Tildrakizu-
mab erhalten, missen wahrend und nach der Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB engmaschig tberwacht
werden. Bei Patienten mit einer friiheren latenten oder aktiven TB, bei denen nicht bestatigt werden kann, dass sie eine addquate
Behandlung erhalten haben, sollte vor Behandlungsbeginn eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Im Falle des Auftretens einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die Anwendung von Tildrakizumab unverziig-
lich abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie mit Tildrakizumab sollte die Durchfiihrung aller angebrachten Impfungen in Ubereinstimmung mit
den aktuellen Impfrichtlinien erwogen werden. Nach einer Verabreichung von Lebendimpfstoffen (viral oder bakteriell) wird emp-
fohlen, mindestens 4 Wochen zu warten, bevor die Behandlung mit Tildrakizumab eingeleitet wird. Wahrend und fur mindestens
17 Wochen nach der Behandlung mit Tildrakizumab sollten die Patienten keine Lebendimpfstoffe erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 0,5 mg Polysorbat 80 (E 433) pro Fertigspritze oder Fertigpen mit 100 mg und 1 mg Polysorbat 80

(E 433) pro Fertigspritze oder Fertigpen mit 200 mg, entsprechend 0,5 mg/ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervor-
rufen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Impfstoffe

Es liegen keine Daten beziiglich der Impfantwort auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor. Lebendimpfstoffe sollen nicht gleichzeitig
mit Tildrakizumab verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen mit Cytochrom P450

Es ist nicht zu erwarten, dass Begleitmedikationen die Pharmakokinetik von Tildrakizumab beeinflussen, da Tildrakizumab durch
allgemeine Proteinabbauprozesse ohne Beteiligung von Cytochrom-P450-Enzymen (CYP450-Enzymen) aus dem Korper ausge-
schieden und nicht dber renale oder hepatische Wege eliminiert wird. Dariber hinaus wirkt sich Tildrakizumab auch nicht auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Begleitmedikationen aus, die entweder direkt oder indirekt Uber CYP450-Enzyme ver-
stoffwechselt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit anderen Immunsuppressiva oder mit Phototherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tildrakizumab in Kombination mit anderen Immunsuppressiva, einschlieBlich Biologika oder
mit Phototherapie wurden nicht untersucht.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend und fir mindestens 17 Wochen nach Behandlungsende eine zuverldssige Verhi-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgénge) mit der Anwendung von
Tildrakizumab bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von llumetri wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tildrakizumab in die Muttermilch tbergeht. Die verfigbaren toxikologischen Daten von Javaneraffen am
postnatalen Tag 28 haben vernachlassigbare llumetri-Spiegel in der Milch gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen kdnnen in
den ersten Tagen nach der Geburt Antikorper Gber die Milch auf das Neugeborene Ubertragen werden. Fir diesen kurzen Zeitraum
kann ein Risiko fir die Neugeborenen/Kinder nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit llumetri verzichtet werden soll / die Behandlung mit llumetri zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu berlck-
sichtigen.

Fertilitat

Die Wirkung von llumetri auf die menschliche Fertilitdt wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

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

llumetri hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Infektionen der oberen Atemwege (12,6 %), Kopfschmerzen (4,0 %), Diarrho (1,6 %), Gastro-
enteritis (1,5 %), Riickenschmerzen (1,5 %), Ubelkeit (1,3 %) und Schmerzen an der Injektionsstelle (1,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien (Tabelle 1) sind nach MedDRA-Systemorganklassen (SOC) und gemaf Haufigkeit auf-
gelistet, wobei die entsprechende Haufigkeitskategorie auf den folgenden Definitionen basiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/ 000), sehr selten (< 1/10 000) sowie nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1. Liste der Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse Bevorzugter Begriff Haufigkeitskategorie
Infektionen und parasitére Erkrankungen Infektionen der oberen Atemwege® Sehr haufig
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gastroenteritis Haufig

Diarrho Haufig

Ubelkeit Haufig
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MedDRA Systemorganklasse Bevorzugter Begriff Haufigkeitskategorie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Ruckenschmerzen Haufig
am Verabreichungsort Schmerzen an der Injektionsstelle Haufig

8Einschlietlich Nasopharyngitis

Langzeitsicherheit

Das Sicherheitsprofil von Tildrakizumab, das im Zeitraum der Langzeitverlangerung beobachtet wurde, entsprach dem Sicher-
heitsprofil in den doppelblinden Zeitraumen von reSURFACE 1 und reSURFACE 2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe 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

In klinischen Studien wurden Dosen von bis zu 10 mg/kg intravends sicher verabreicht.
Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen hin zu tiberwa-
chen und gegebenenfalls umgehend eine geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-Code: LO4AC17

Wirkmechanismus
Tildrakizumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG1/k-Antikorper, 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 natirlich vorkommendes Zytokin, das an Entziindungs- und Immunreaktionen beteiligt ist. Tildrakizumab hemmt die
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In die multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien reSURFACE 1 und reSURFACE 2 wurden ins-
gesamt 1.862 Patienten ab 18 Jahren mit Plaque-Psoriasis eingeschlossen; diese wiesen eine betroffene Kérperoberflache (Body
Surface Area) von mindestens 10 % auf, einen Wert > 3 bei der Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Physician Global Assessment,
PGA) im Bereich der allgemeinen Beurteilung der Psoriasis (Plaque-Dicke, Erythem, Schuppung) auf einer Schweregradskala von 0
bis 5 sowie einen Wert > 12 auf dem Index zur Ausbreitung und Schwere der Psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index, PASI)
und eigneten sich fir eine Phototherapie oder eine systemische Therapie.

In diesen Studien wurden die Patienten per Randomisierung fir bis zu 52 bzw. 64 Wochen einer Behandlung entweder mit Placebo
oder mit Tildrakizumab zugeteilt (200 mg bzw. 100 mg in den Wochen 0 und 4 sowie danach alle 12 Wochen [Q12W]). In der akti-
ven Vergleichsstudie (reSURFACE 2) erhielten die entsprechend randomisierten Patienten 12 Wochen lang 50 mg Etanercept zwei-
mal wochentlich und danach einmal wochentlich bis zu Woche 28. Patienten, die nicht auf die Etanercept -Behandlung anspra-
chen (< 75 % PASI-Reduktion gegentiber Baseline), wurden fiir bis zu 52 Wochen auf 200 mg Tildrakizumab Q12W umgestellt,
wahrend Patienten, die auf Etanercept ansprachen, aus der Studie ausgeschlossen wurden.

Geeignete Patienten, die die doppelblinden Zeitraume von reSURFACE 1 bzw. reSURFACE 2 mit einer > 50%igen
PASI-Verbesserung gegeniiber Baseline abschlossen, konnten an den offenen Verlédngerungszeitrdumen dieser Studien zur Beur-
teilung der langfristigen Sicherheit und Aufrechterhaltung der Wirksamkeit einer fortgesetzten Tildrakizumab-Behandlung teilneh-
men. Patienten, die in die Verlangerungszeitraume von reSURFACE 1 und reSURFACE 2 eintraten, setzten die Behandlung mit der-
selben Dosis von Tildrakizumab, 100 mg bzw. 200 mg, die sie in Woche 64 bzw. Woche 52 erhielten, fort. Es stehen Nachbeobach-
tungsdaten von bis zu 6 Jahren zur Verfiigung.

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 al-
len Behandlungsgruppen zwischen 17,7 und 18,4. Der Baseline-PGA-Score wurde bei 33,4 % der Patienten als ,schwer” eingestuft.
35,8 % aller Patienten hatten zur Behandlung der Plaque-Psoriasis zuvor eine Phototherapie erhalten, 41,1 % eine konventionelle
systemische Therapie und 16,7 % eine Therapie mit Biologika. Insgesamt hatten 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 Veranderungen von der Baseline bis Woche 12 hinsichtlich zweier
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 Auswertungen umfassten den Anteil der Patienten, die
PASI 90 und PASI 100 erreichten, den Anteil der Patienten mit DLQI O oder 1 und die Aufrechterhaltung der Wirksamkeit tiber eine
Dauer von bis zu 52/64 Wochen.
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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 Tabelle 2
und 3 dargestellt.

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
reSURFACET
Anzahl Patienten 308 309 154 - 298 299 -
PASI 752 (%) 62,3™ 63,8™ 5,8 - 81,9° 80,4° -

PGA-Score ,erscheinungsfrei”
oder ,fast erscheinungsfrei
mit einer Verbesserung um 59,110 579" 7,0 - 69,1° 66,0° -
> 2 Stufen gegenuber
Baseline? (%)

PASI 90 (%) 354 34,6™ 2,6° - 59,0 51,6 -
PASI 100 (%) 14,0™ 139™ 1,3° - 31,5 23,5° -
DLQI-Score 0 oder 1 (%) 44,07 41,57 53 - 56,7° 52,4° -
reSURFACE2

Anzahl Patienten 314 307 156 313 299 294 289
PASI 752 (%) 65,6P 61,210 5,8 482° 72,67 73,5% 53,6°

PGA-Score ,erscheinungsfrei”
oder ,fast erscheinungsfrei
mit einer Verbesserung um 59,2T¥ 54,7'b 4,5 47,60 69,21P 64,6 45,30
> 2 Stufen gegentber
Baseline? (%)

PASI 90 (%) 36,6 3gg'th 1,3° 21,40 57,7%¢ 55,5%° 29,4°
PASI 100 (%) 11,8™P 12,4710 0 48P 27,0%¢ 22,8%¢ 10,7°
DLQI-Score 0 oder 1 (%) 47,4 40,2% 8,0 35,5 65,0%¢ 54,11 39,4°

@ Ko-primarer Wirksamkeitsendpunkt in Woche 12.

b patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder gewertet.

¢ Keine Imputation fiir fehlende Daten.

* Die Anzahl der verabreichten Dosen bezieht sich nur auf die Tildrakizumab-Gruppen.

n = Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set, fir die Daten nach einer Imputation, sofern zutreffend, vorlagen.

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

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

Aufrechterhaltung des Ansprechens

Die Aufrechterhaltung des Ansprechens in den Studien reSURFACE 1 und reSURFACE 2 sind in Tabelle 3 dargestellt. Aufrecht-
erhaltung und Dauerhaftigkeit des PASI-90-Ansprechens im Zeitverlauf sind in Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle 3. Aufrechterhaltung des Ansprechens in den Studien reSURFACE 1 und reSURFACE 2

Langzei‘c-Ansprechena'b

200 mg 100 mg
reSURFACE 1 Woche 28 Woche 64 Woche 28 Woche 64
Anzahl Patienten 116 114 115 112
PGA-Score ,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei”
mit einer Verbesserung um = 2 Stufen gegenuber Baseline 80,2 76,3 80,9 61,6
(%)
PASI 90 (%) 70,7 74,6 65,2 58,0
PASI 100 (%) 388 40,4 25,2 32,1
reSURFACE 2 Woche 28 Woche 52 Woche 28 Woche 52
Anzahl Patienten 108 105 213 204
PGA-Score ,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei”
mit einer Verbesserung um = 2 Stufen gegentiber Baseline 88,0 84,8 84,0 794
(%)
PASI 90 (%) 75,0 819 74,2 784
PASI 100 (%) 34,3 46,7 30,2 353

@ Langzeit-Ansprechen bei Patienten, die in Woche 28 auf Tildrakizumab ansprachen (mindestens PASI 75).
bKeine Imputation fiir fehlende Daten.
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Abbildung 1. Aufrechterhaltung und Dauerhaftigkeit des PASI-90-Ansprechens. Anteil der Patienten mit einem PASI-90-Anspre-
chen im Zeitverlauf bis Woche 64 (Full-Analysis-Set Teil 3%)
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— #& = Tildrakizamab 200 mg —> Placebo**  —<— Tildrakizamab 200 mg

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 fir fehlende Daten.
** Diese Patienten wurden in Woche 28 auf Placebo umgestellt.

Von den Patienten, die den doppelblinden Zeitraum abschlossen, traten 506 (79 %) in reSURFACE 1 und 730 (97 %) in reSUR-
FACE 2 in den Verlangerungszeitraum ein. Von den Patienten mit einem PASI-90-Ansprechen am Ende des doppelblinden Zeit-
raums der Studien blieb das PASI-90-Ansprechen bei mindestens 76 % der Patienten im Verlangerungszeitraum erhalten, in dem

die Behandlung mit Tildrakizumab 100 mg bzw. 200 mg Uber einen Zeitraum von 192 Wochen fortgesetzt wurde (Abbildung 2 und
Abbildung 3).

Abbildung 2. Prozentualer Anteil der Patienten mit Aufrechterhaltung eines PASI-90-Ansprechens in der offenen Verldngerung von
reSURFACE 1 nach Besuch (Full-Analysis-Set, Verlangerungszeitraum*)
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INTERNE
VERWENDUN
G

100

80

60

40

Prozent der Teilnehmer (%)

20

- =& ~-Tildrakizumab 100 mg (N=239)
—&—Tildrakizumab 200 mg (N=267)

o

64 76 88 100 112 124 136 148 160 184 208 232 256
Anzahl der Studienteilnehmer Woche
Tildrakizumab100mg 125 125 124 122 120 120 118 118 115 110 105 102 97
Tildrakizumab200mg 137 136 136 129 134 133 133 131 130 125 124 118 113

*Von den PASI-90-Respondern am Ende des doppelblinden Studienzeitraums. Keine Imputation fur fehlende Daten.
Hinweis: Die Besuchswoche ist nominal, da die Studienteilnehmer ab Woche 64 ein Zeitfenster von bis zu etwa 12 Wochen hatten,
um mit der Verlangerung zu beginnen.

Abbildung 3. Prozentualer Anteil der Patienten mit Aufrechterhaltung eines PASI-90-Ansprechens in der offenen Verlangerung von
reSURFACE 2 nach Besuch (Full-Analysis-Set, Verldngerungszeitraumt)

INTERNE
'VERWENDUN
G

100 4

80 1

40 +

Prozent derTeilnehmer (%)

20 A
==& ~-Tildrakizumab 100 mg (N=381)
—e— Tildrakizumab 200 mg (N=349)

o

64 76 88 100 112 124 136 148 172 196 220 244
Anzahl der Studienteilnehmer Woche
Tildrakizumab100mg 258 258 251 249 245 244 239 234 234 227 218 211
Tildrakizumab200mg 192 192 192 191 188 184 184 181 178 173 171 169

*\Von den PASI-90-Respondern am Ende des doppelblinden Studienzeitraums. Keine Imputation fiir fehlende Daten.

Lebensqualitdt/Ergebnisse nach Patientenangaben

In Woche 12 war Tildrakizumab in allen Studien gemaf DLQI mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat assoziiert (Tabelle 2). Diese Verbesserung blieb im Zeitverlauf 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 PASI-75-Responder gewesen waren und einen DLQI-Score in der Hohe von 0 oder 1 aufgewiesen hatten.

Plaque-Psoriasis der Kopfhaut

In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Tildrakizumab bei 231 Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis der Kopfhaut, definiert als ein Score in der modifizierten (mod) Gesamtbeurtei-
lung durch den Arzt (Physician Global Assessment, PGA) in Bezug auf die Kopfhaut aus dem Jahr 2011 von > 3, ein Score im Index
zur Schwere der Psoriasis der Kopfhaut (Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI) von > 12 und ein betroffener Bereich der Kopfhau-
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toberflache (Scalp Surface Area, SSA) von = 30 % zur Baseline, untersucht. In Woche 16 war die Behandlung mit Tildrakizumab im
Vergleich zu Placebo mit einer statistisch signifikanten Verbesserung in Bezug auf die beiden Endpunkte PGA mod 2011 mit O
oder 1 betroffenem Bereich der Kopfhautoberflache (49 % versus 7 %) und PSSI 90 (56 % versus 4 %) assoziiert. Diese Effekte blie-
ben bei Patienten erhalten, die die Behandlung mit Tildrakizumab bis Woche 52 fortsetzten.

Immunogenitat

Geman den gepoolten Phase-lIb- und Phase-lll-Analysen bildeten 7,3 % der mit Tildrakizumab behandelten Patienten bis Woche 64
Antikorper gegen Tildrakizumab. Von den Patienten, die Antikdrper gegen Tildrakizumab entwickelten, hatten 38 % (22 von 57 Pati-
enten) neutralisierende Antikorper. Dies entspricht 2,8 % aller Patienten, die Tildrakizumab erhielten.

Gemal den gepoolten Phase-lll-Analysen bildeten 8,3 % der mit Tildrakizumab behandelten Patienten bis Behandlungswoche 420
Antikorper gegen Tildrakizumab. Von den mit Tildrakizumab behandelten Patienten, die Antikorper gegen Tildrakizumab entwickel-
ten, hatten 35 % (36 von 102 Patienten) Antikorper, die als neutralisierend eingestuft wurden. Dies entspricht 2,9 % aller Patienten,

die mit Tildrakizumab behandelt wurden.

Die Entwicklung von neutralisierenden Antikdrpern gegen Tildrakizumab war mit einer geringeren Konzentration von Tildrakizum-
ab im Serum verbunden.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur llumetri eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur Behandlung der Plague-Psoriasis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die subkutane Formulierung von Tildrakizumab zeigte eine absolute Bioverfligbarkeit im Bereich von 73 % (90 % Kl: 46 % — 115 %,
200 mg subkutan versus 3 mg/kg intravenos) bis 80 % (90 % Kl: 62 % — 103 %, 50 mg subkutan versus 0,5 mg/kg intravends) als
Ergebnis einer cross-over Einzeldosis-Vergleichsstudie bei gesunden Erwachsenen. Die maximale Konzentration wurde 6,2 Tage
nach der Injektion erreicht. Populationsbezogene pharmakokinetische Analysen zeigten eine 31 % hohere Bioverfiigharkeit bei ge-
sunden Erwachsenen als bei Patienten.

Im Steady-State nach Gabe von 100 mg Tildrakizumab an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis betrugen
die geometrischen Mittel (% Variationskoeffizient [%CV]) der AUCq.+ und CpaWerte 305 ug/ml (41 %) bzw. 8.1 pg/ml (34 %) pro
Tag, wohingegen sie nach Gabe von 200 mg bei 612 pg/ml (40 %) bzw. bei 16,3 pg/ml (33 %) pro Tag lagen.

Verteilung
Tildrakizumab weist eine begrenzte extravaskulare Verteilung mit einem Verteilungsvolumen (Vd) von 76,9 bis 106 ml/kg auf.
Biotransformation

Tildrakizumab wird durch katabole Abbauprozesse zu Aminosaurebestandteilen abgebaut. Die Stoffwechselwege kleiner Molekile
(z. B. Uber CYP450-Enzyme, Glucuronosyltransferasen) 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 Halbwertszeit
bei 23,4 Tagen (23 % CV).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach subkutaner Verabreichung wies Tildrakizumab bei Patienten mit Plaque-Psoriasis eine dosisproportionale Pharmakokinetik
im Dosierungsbereich zwischen 50 mg bis 400 mg auf, wobei die Clearance dosisunabhangig war.

Der Steady-State wird mit dem klinischen Behandlungsschema — Wochen 0 und 4 sowie danach alle 12 Wochen — nach 16 Wo-
chen erreicht, wobei es zwischen Woche 1 und Woche 12 zu einer 1,1-fachen dosisunabhangigen Akkumulation der Exposition
kommt.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Die populationsbezogene pharmakokinetische Analyse zeigte, dass das Alter keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Clearan-
ce von Tildrakizumab bei erwachsenen Patienten mit Plague-Psoriasis hat. Nach einer Verabreichung von 100 mg oder 200 mg
Tildrakizumab wiesen Patienten ab einem Alter von 65 Jahren (n = 81 bzw. n = 82) eine dhnliche Clearance wie Patienten unter

65 Jahren auf (n = 884).

Eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion

Es wurde keine formale Studie dber die Auswirkung einer eingeschrankten Nieren- oder Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von
Tildrakizumab durchgefihrt. Tildrakizumab wird Uber katabole Abbauprozesse in Aminosadurebestandteile zerlegt und nicht Gber
die Nieren oder die Leber eliminiert.

Stand: Juni 2025 024119-66110-100 8[11]



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

llumetri 100mg Fertigpen/Spritze, 200mg Fertigspritze

glmirall

Korpergewicht

Populationsbezogene pharmakokinetische Modelle zeigten, dass mit zunehmendem Kdrpergewicht die Exposition abnahm. Bei
erwachsenen Patienten mit einem Kdrpergewicht von > 90 kg war das vorausgesagte geometrische Mittel der Exposition (AUCq.¢
im Steady-State) nach einer subkutanen Dosis von 100 mg oder 200 mg etwa 30 % niedriger als bei erwachsenen Patienten mit ei-
nem Korpergewicht von < 90 kg (siehe Abschnitt 4.2).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die Ergebnisse einer Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen, die mit Plaque-Psoriasis-Patienten durchgefihrt wurde, lassen dar-
auf schlielBen, dass Tildrakizumab keine klinisch relevante Auswirkung auf CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 hat.
Daher hat Tildrakizumab keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Begleitmedikationen, die durch diese CYP-Enzyme verstoff-
wechselt werden (siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Studien zur Mutagenitat und Karzinogenitéat bei Tieren wurden mit Tildrakizumab nicht durchgefthrt. Studien an Maustumormo-
dellen zeigten, dass eine selektive Hemmung von IL-23p19 das karzinogene Risiko nicht erhoht.

Bei Javaneraffen zeigte sich eine zu vernachlassigende Sekretion des Produkts in die Muttermilch. Einen Monat nach der Geburt
lag das Milch/Serum-Verhaltnis bei < 0,002. Tildrakizumab tberwindet nachweislich die Plazentaschranke. Nach einer wiederhol-
ten Dosisverabreichung an trachtige Javaneraffen waren Serumkonzentrationen im Fotus nachweisbar, aber Studien zur Repro-

duktionstoxizitat wiesen keine nachteiligen Effekte auf.

Bei mannlichen und weiblichen Javaneraffen, die Tildrakizumab in Dosen verabreicht bekamen, die mehr als dem 100-fachen Wert
der humanen Exposition gemaf der empfohlenen klinischen Dosis auf Basis des AUC-Werts entsprachen, wurde keine Auswir-
kung auf Fertilitatsparameter wie Reproduktionsorgane, Menstruationszykluslange und/oder Hormone beobachtet.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklungstoxizitat bei Affen wurden bei Dosen, die einer bis zu 85-fachen humanen Ex-
position gemaf der empfohlenen Dosis entsprachen, keine damit in Zusammenhang stehenden Schwangerschaftsabgéange beob-
achtet. Bei Neugeborenen, deren Miitter ein bis zu 9-Faches der fir Menschen empfohlenen Dosis erhalten hatten, wurden keine
schadlichen Wirkungen bemerkt. Zwei Todesfalle bei neugeborenen Affen, deren Miitter die 85-fache der fiir Menschen empfohle-
nen Dosis Tildrakizumab erhalten hatten, wurden auf eine magliche Virusinfektion zurtickgefihrt und ihr Zusammenhang mit der
Behandlung als unsicher eingestuft. Die klinische Signifikanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80 (E 433)

Saccharose

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

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Eine ungedffnete Spritze beziehungsweise ein ungedffneter Pen kann nach Entnahme aus dem Kihlschrank einmalig tber einen
Zeitraum von bis zu 30 Tagen bei bis zu 25 °C aufbewahrt werden. Sobald die Entnahme aus dem Kiihlschrank und die Aufbewah-
rung unter diesen Bedingungen erfolgt ist, muss die Spritze/der Pen nach 30 Tagen oder bei dem auf dem Behaéltnis angegebenen
Verfalldatum entsorgt werden, je nachdem was zuerst eintritt. Ein Feld zur Erfassung des Datums vom Zeitpunkt der Entnahme
aus dem Kihlschrank befindet sich auf dem Karton.

Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht schitteln.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
llumetri 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

1T ml Losung in einer Fertigspritze aus Glas vom Typ | mit einer Edelstahinadel der Grofie 29G x %", mit Nadelhille und einer star-
ren Nadelschutzkappe aus Polypropylen mit einem Fluorpolymer-beschichteten Stopfen in einer passiven Sicherheitsvorrichtung.
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Jede Packung enthalt 1 oder 2 Fertigspritze(n).
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht

llumetri 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

2 ml Losung in einer Fertigspritze aus Glas vom Typ | mit einer Edelstahlnadel der GroRe 27G x %", mit Nadelhdille und einer star-
ren Nadelschutzkappe aus Polypropylen mit einem Fluorpolymer-beschichteten Stopfen in einer passiven Sicherheitsvorrichtung.

Jede Packung enthalt 1 Fertigspritze.

llumetri 100 mq Injektionslosung im Fertigpen

1-ml-Fertigspritze, bestehend aus einem Spritzenkdrper aus Glas vom Typ | mit einer eingesetzten Nadel und einer starren Nadel-
schutzkappe sowie einem sterilen, gebrauchsfertigen Kolbenstopfen.

Jede Packung enthalt 1 Fertigpen.

llumetri 200 mg Injektionslosung im Fertigpen

2-ml-Fertigspritze, bestehend aus einem Spritzenkorper aus Glas vom Typ | mit einer eingesetzten Nadel und einer starren Nadel-
schutzkappe sowie einem sterilen, gebrauchsfertigen Kolbenstopfen.

Jede Packung enthalt 1 Fertigpen.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

llumetri ist eine sterile Injektionslésung in einer Fertigspritze oder einem Fertigpen. Die Spritzen und Pens sind nur fir den einmali-
gen Gebrauch bestimmt.

Nicht schiitteln oder einfrieren. Die 100-mg- und die 200-mg-Spritze beziehungsweise der 100-mg-Pen sollte 30 Minuten vor der
Injektion aus dem Kiihlschrank genommen werden, damit sie/er Raumtemperatur (bis zu 25 °C) annimmt. Der 200-mg-Pen sollte
45 Minuten vor der Injektion aus dem Kihlschrank genommen werden, damit er Raumtemperatur (bis zu 25 °C) annimmt.

Vor der Anwendung der Spritze/des Pens wird empfohlen, diese(n) visuell zu priifen. Moglicherweise ist eine kleine Luftblase zu
sehen; das ist normal. Nicht verwenden, wenn die Flissigkeit sichtbare Partikel enthalt, tribe erscheint oder braunlich verfarbt ist.

Die in der Packungsbeilage enthaltene Gebrauchsanleitung ist sorgféltig zu befolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/18/1323/001
EU/1/18/1323/002
EU/1/18/1323/003
EU/1/18/1323/004
EU/1/18/1323/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. September 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. Juli 2023

10. STAND DER INFORMATION
06/2025

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

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstralle 3
D-21465 Reinbek

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