KISA URUN BILGIiSi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Advers reaksiyonlarin nasil bildirilecegine dair Bolim 4.8’e

bakiniz.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

iILUMYA® 100 mg/mL enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir enjektor

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESI
Etkin madde:

Her bir kullanima hazir enjektér 1 mL enjeksiyonluk ¢ozeltide etkin madde olarak 100 mg

tildrakizumab igerir.

Tildrakizumab, Cin Hamster Yumurtalik (CHO) hiicrelerinde, rekombinant DNA teknolojisi

kullanilarak tiretilen insanlastirilmig bir I[gG1/k monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. Boliim 6.1.

3.  FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak ila hafif opalesan, renksiz ila hafif sar1 arasinda ¢ozelti.

Cozelti pH’1 5,7-6,3 araliginda ve ozmolalitesi 258 ila 311 mOsm/kg arasindadir.
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4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ILUMYA®, sistemik tedaviye aday olan orta ila siddetli plak psoriyazis hastaligi olan

yetigkinlerin tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
1LUMYA®, plak psdriyazis hastaliginin tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekimin kilavuzlugu

ve gozetimi altinda kullanilmak {izere tasarlanmistir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Onerilen doz, 0. ve 4. haftalarda ve sonrasinda her 12 haftada bir subkutan enjeksiyonla 100

mg’dir.

Hekimin takdirine bagli olarak, yiliksek hastalik yiikii olan veya viicut agirligt 90 kg’in
iizerindeki hastalarda 200 mg’lik bir doz daha fazla etkinlik saglayabilir.

Tedavinin 28. haftasindan sonra yanit alinamayan hastalarda tedavinin kesilmesi
diistinilmelidir. Baglangicta kismi yanit veren bazi hastalar, tedaviye 28 haftadan daha uzun

stire devam edilmesiyle iyilesebilir.

Uygulama sekli:
ILUMYA®, subkutan yoldan uygulanir. Enjeksiyon yerleri degistirilmelidir.
1LUMYA®, cildin plak psoriyazis hastaligindan etkilendigi veya hassas, morarmis, kirmizi,

sert, kalin veya pullu oldugu bdlgelere enjekte edilmemelidir. Kullanima hazir enjektor

calkalanmamalidir. Her kullanima hazir enjektor sadece tek kullanimliktir.

Subkutan enjeksiyon teknigi konusunda uygun egitimden sonra, bir hekimin uygun olduguna
karar vermesi halinde hastalar ILUMYA®’y1 kendi kendilerine enjekte edebilirler. Ancak,

hekim hastalarin uygun sekilde takip edilmesini saglamalidir. Hastalara, Kullanma

Talimati’ndaki uygulama sekline uygun olarak ILUMYA® nin tamamint enjekte etme talimati

verilmelidir. Uygulama i¢in kapsamli agiklama Kullanma Talimati’nda verilmistir.
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Unutulan dozlar
Bir doz atlanirsa, doz miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Bundan sonra, dozlama

normal planlanan zamanda devam ettirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek veya karaciger yetmezligi:

ILUMYA® bu hasta popiilasyonunda arastirilmamistir. Doz Onerisi yapilamamaktadir.

Tildrakizumabin eliminasyonu hakkinda daha fazla bilgi i¢in B6liim 5.2’ye bakiniz.

Pediatrik popiilasyon:
ILUMYA®nin 18 yasin altindaki cocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi

arastirilmamistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Tildrakizumab veya yardimci maddelerden birine karst asir1 duyarlilign oldugu bilinen
hastalarda (bkz. Boliim 6.1) ve klinik olarak 6nemli, aktif enfeksiyon (6rnegin aktif tiiberkiiloz,

bkz. Boliim 4.4) varliginda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Enfeksiyonlar

Tildrakizumab enfeksiyon riskini artirma potansiyeline sahiptir (bkz. Boliim 4.8).
Tildrakizumabin kronik enfeksiyonu olan veya tekrarlayan ya da yakin zamanda ciddi
enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda kullanimi diisiintiliirken dikkatli olunmalidir.

Hastalar, klinik olarak anlamli bir kronik veya akut enfeksiyonu diisiindiiren belirti veya
semptomlar ortaya ¢ikarsa tibbi yardim almalari konusunda bilgilendirilmelidir. Bir hastada
ciddi bir enfeksiyon geligirse, hasta yakindan izlenmeli ve enfeksiyon diizelene kadar

tildrakizumab uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Tuberkiiloz icin tedavi Oncesi degerlendirme

Tedaviye baslamadan oOnce hastalar tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonu agisindan

degerlendirilmelidir. iILUMYA® alan hastalar, tedavi sirasinda ve sonrasinda aktif TB
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belirtileri ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. Ge¢miste latent veya aktif TB
oykiisii olan ve yeterli bir tedavi silirecinin dogrulanamadigi hastalarda, tedaviye baglamadan

once anti-TB tedavisi diistiniilmelidir.

Asin duvyarhilik

Ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, iILUMYA® uygulamasi derhal kesilmeli

ve uygun tedavi baglatilmalidir.

Asilar
ILUMYA® ile tedaviye baslamadan once, mevcut asilama kilavuzlarina gore tim uygun

asilamalar1 tamamlamay1 géz onilinde bulundurun. Hastaya canli viral veya bakteriyel asi
yapilmissa ILUMYA® tedavisine baslamadan once en az 4 hafta beklenmesi Onerilir.

ILUMYA® ile tedavi edilen hastalar, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 17 hafta boyunca

canli asilar almamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irliniin ticari ismi ve

seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asilar
Canli veya inaktive agilara yanit hakkinda veri mevcut degildir. Canli asilar ILUMYA® ile

ayni anda verilmemelidir (bkz. B6liim 4.4).

Sitokrom P450 ile etkilesimler

Sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinin katkisi olmaksizin genel protein katabolizmasi
stirecleriyle viicuttan atildigi ve renal veya hepatik yollarla elimine edilmedigi igin
tildrakizumab farmakokinetigini etkileyen es zamanl tibbi liriinler beklenmemektedir. Ayrica,
tildrakizumab, CYP450 enzimleri tarafindan metabolize edilen es zamanli tibbi iiriinlerin

farmakokinetigini dogrudan veya dolayli mekanizmalar yoluyla etkilemez (bkz. B6lim 5.2).

Diger immunosipresif ajanlar veya fototerapi ile etkilesimler

Tildrakizumabin biyolojikler dahil diger immiinosupresif ajanlar veya fototerapi ile birlikte

uygulandig1r durumdaki giivenliligi ve etkinligi degerlendirilmemistir.

4/18



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi yiirtitiilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 17 hafta

boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda tildrakizumab kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir (300’den az

gebelik sonucu). Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, ireme toksisitesi agisindan dogrudan

ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Onlem olarak,

ILUMYA® nin gebelik sirasinda kullanilmasindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Tildrakizumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sinomolgus maymunundaki
mevcut toksikolojik veriler, postnatal 28. giinde siitte ihmal edilebilir diizeylerde tildrakizumab
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3). insanlarda, dogumdan sonraki ilk birkag giin boyunca
antikorlar siit yoluyla yenidoganlara aktarilabilir. Bu kisa donemde, yenidoganlar/bebekler i¢in
bir risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarart ve tedavinin kadin i¢in yarar1 goz
oniinde bulundurularak emzirmenin kesilip kesilmeyecegine veya tildrakizumab tedavisinin

kesilip kesilmeyecegine/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ILUMYA® nin insanlarda iireme yetenegi lizerine olan etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan
caligmalari ireme yetenegi agisindan dogrudan veya dolayl zararli etkilere isaret etmemektedir

(bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ILUMYA® nin ara¢ kullanimi i¢in riski diisiiktiir ve biiyiik 6l¢lide kisinin duyarliligina baghdir.
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Ilag genellikle ara¢ kullanmayi etkilemez. Ancak hastalarin ara¢ kullanmadan 6nce bu riskten

haberdar edilmesi gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

En yaygin advers reaksiyonlar {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 (%12,6), bas agrist (%4),
diyare (%1,6), gastroenterit (%]1,5), sirt agrist (%1,5), bulant1 (%1,3) ve enjeksiyon bolgesi
agrisidir (%1,3).

Advers reaksiyon listesi

Klinik caligmalardan elde edilen advers reaksiyonlar (Tablo 1), Sistem Organ Siniflar1 ve
sikliklarma gore siniflandirilmis olup asagidaki terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok
yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ Sinifi Advers reaksiyon Sikhk

Enfeksiyonlar ve |Ust solunum yolu | Cok yaygin

enfestasyonlar enfeksiyonlart™*

Sinir sistemi bozukluklari Bas agris1 Yaygin

Gastrointestinal bozukluklar Gastroenterit Yaygin
Ishal Yaygin
Mide bulantisi Yaygin

Genel bozukluklar ve | Sirt agrist Yaygin

uygulama bolgesine iliskin | Enjeksiyon bolgesi agris1 | Yaygin

hastaliklar

*Nazofarenjit dahil

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e- posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Klinik ¢aligmalarda intravendz olarak 10 mg/kg’a kadar olan dozlar giivenli bir sekilde
uygulanmistir. Doz agimi durumunda, hastanin herhangi bir advers reaksiyon belirtisi veya

semptomu acisindan izlenmesi ve uygun semptomatik tedaviye derhal baslanmas1 6nerilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinsiipresanlar, interldkin inhibitorleri

ATC kodu: LO4AC17

Etki mekanizmasi
Tildrakizumab, IL-12’ye baglanmadan interlokin-23 (IL-23) sitokinin p19 protein alt birimine

spesifik olarak baglanan ve IL-23 reseptorii ile etkilesimini inhibe eden humanize bir IgG1/k

monoklonal antikordur.

IL-23, enflamatuar ve immiin yanitlarda rol oynayan dogal olarak olusan bir sitokindir.

Tildrakizumab, proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini engeller.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii reSURFACE 1 ve reSURFACE 2
caligmalarina 18 yas ve {lizeri, minimum %10 viicut yiizey alan1 tutulumu olan plak psoriyazisli
toplam 1.862 hasta katilmistir, psoriyazisin genel degerlendirmesinde (plak kalinlig, eritem ve
pullanma) 0 ila 5 siddet skalasinda >3 Doktor Global Degerlendirme (PGA) skoru, Psoriyazis
Alan ve Siddet indeksi (PASI) skoru >12 olan ve fototerapi veya sistemik tedavi i¢in aday olan

kisiler.

Bu caligmalarda, hastalar 52 veya 64 haftaya kadar plasebo veya tildrakizumab (0, 4 ve
sonrasinda her on iki haftada bir [Q12W] 200 mg ve 100 mg dahil) almak {izere randomize
edilmistir. Aktif karsilastirma ¢alismasinda (reSURFACE 2), hastalar ayrica 12 hafta boyunca
haftada iki kez 50 mg etanercept ve sonrasinda 28 haftaya kadar haftada bir almak iizere

randomize edilmistir.

reSURFACE]1 ve reSURFACE2 caligmalarindaki genel demografik ve baslangi¢ 6zellikleri her
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bir ¢alisma i¢in tutarliydi. Hastalar 18 ila 82 yas arasindaydi ve ortalama yaslar1 45,9°du. Tedavi

gruplari arasinda ortanca baglangic PASI skoru 17,7 ila 18,4 arasinda degigsmekteydi. Baslangi¢

PGA skoru hastalarin %33,4’{inde belirgin veya siddetli idi. Tim hastalarin %35,8’1 daha 6nce

fototerapi, %41,1°1 daha dnce geleneksel sistemik tedavi, %16,7’si daha 6nce plak psoriyazis

tedavisi i¢in biyolojik tedavi almistir. Calisma hastalarinin toplam %15,4’inde psoriatik artrit

oykiisii vardi. Ortalama baslangic Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi (DLQI) 13 ile 14,8

arasinda degismektedir.

reSURFACE 1 ve reSURFACE 2 calismalar1 iki es birincil sonlanim noktasinda 12. haftada
baslangigtan itibaren olan degisiklikleri degerlendirmistir: 1) PASI 75 ve 2) PGA “0”

(temizlenmis) veya “1” (minimal), baglangigtan itibaren en az 2 puanhk iyilesme.

Degerlendirilen diger sonuglar arasinda PASI 90, PASI 100 elde eden hastalarin orani, DLQI 0

veya 1 olan hastalarin oran1 ve 52/64 haftaya kadar etkinligin siirdiiriilmesi yer almaktadir.

12, 28. haftalarda ve sonrasinda (reSURFACE 1°de 64. haftaya kadar ve reSURFACE 2’de 52.

haftaya kadar) elde edilen sonuglar Tablo 2 ve Tablo 3’te sunulmaktadir.

Tablo 2. reSSURFACE 1 ve reSURFACE 2 calismalarindaki yanit oranlarinin 6zeti

12. Hafta (2 doz)*

28. Hafta (3 doz)*

200 mg | 100 mg | Plasebo | Etanersept| 200 mg | 100 mg | Etarnersept
reSURFACE1
Hasta sayist 308 309 154 - 298 299 -
PASI 75% (%) 62,3 63,8 5,8 - 81,9° 80,4° -
Baslangigtan  itibaren* >259,1 57,9 7,1° - 69,1¢ 66° -
dereceli iyilesme ile “temiz”
veya “minimal” PGA (%)
PASI 90 (%) 3547 | 346™ | 26 - 59° 51,66 -
PASI 100 (%) 14f° 13,97 1,3° - 31,5 23,5¢ -
DLQI Puani1 0 veya 1 (%) 4427 41,5 1 53 - 56,7° 52.4° -
reSURFACE2
Hasta sayist 314 307 156 313 299 294 289
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PASI 75% (%) 65,6 7 | 61,27 | 58 48,2° 72,6 | 73,5% 53,6°
Baslangigtan itibaren® >2 592 T | 54770 | 45b 47,6° 69,2*° | 64,6% 45,3°
dereceli iyilesme ile “temiz”

veya “minimal” PGA (%)

PASI 90 (%) 36,6 | 38,87 | 13° 21,4° 57,7% | 55,5% 29,4°¢
PASI 100 (%) 11,870 | 12,47 0 4,8° 27% 22.8% 10,7¢
DLQI Puani 0 veya 1 (%) 11,87 | 40,27 8 35,5 65+ 54,1% 39,4

4 12. haftada es birincil etkililik son noktas.

Kay1p veriler i¢in yanit vermeyen impiitasyon

¢ Kayip veriler i¢in impiitasyon yok.

*Uygulanan doz sayis1 sadece tildrakizumab gruplarini ifade eder.

n = Uygulanabilir oldugunda impiitasyondan sonra verilerin mevcut oldugu tam analiz setindeki
hasta sayisi.

p-degerleri Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testi kullanilarak viicut agirligina (<90 kg, >90
kg) ve daha once sedef hastalig1 icin biyolojik tedaviye maruz kalmaya (evet/hayir) gore

tabakalandirilarak hesaplanmistir.

plaseboya kars1 p<0,001; } etanersepte kars1 p<0,001; ¥ etanersepte kars1 p<0,05.

Yanitin korunmasi

reSURFACE1 ve reSURFACE2 calismalarindaki yanitin = siirdiiriilmesi Tablo 3’te

sunulmaktadir.

PASI 90 yanitinin korunmasi ve dayanikliligi Sekil 1’de sunulmustur.
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Tablo 3. reSSURFACE 1 ve reSURFACE 2 calismalarinda yanitin siirdiiriilmesi

Uzun vadeli yanit®P

200 mg 100 mg
reSURFACE 1 Hafta 28 Hafta 64 | Hafta 28 Hafta 64
Hasta sayis1 116 114 115 112
Baslangictan itibaren >2
dereceli iyilesme ile “temiz” 80,2 76,3 80,9 61,6
veya “minimal” PGA (%)
PASI 90 (%) 70,7 74,6 65,2 58
PASI 100 (%) 38,8 40,4 25,2 32,1
reSURFACE 2 Hafta 28 Hafta 52 | Hafta 28 Hafta 52
Hasta sayisi 108 105 213 204
Baslangictan itibaren >2
dereceli 1yilesme ile “temiz” 88 84,8 84 79,4
veya “minimal” PGA (%)
PASI 90 (%) 75 81,9 74,2 78,4
PASI 100 (%) 343 46,7 30,2 353

 Tildrakizumaba 28. haftada yanit veren (en az PASI 75 elde eden) hastalarda uzun vadeli

yanit.

bKay1p veriler i¢in impiitasyon yok.
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Sekil 1. PASI 90 yanitinin korunmasi ve dayaniklihgi. 64. Haftaya kadar PASI 90 yanitina
sahip hastalarin orani (tam analiz seti 3. boliim*)

20
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= fgum fldrakizumab 100 mg --= Placebo**
tldrakizumak 100 mg

o e fildrakizumab 200 mg --= Placebo™*

ity ldrakizumak 200 mg

Boliim 1°de tildrakizumab 100 mg veya tildrakizumab 200 mg’a randomize edilen ve 28.
haftada PASI 75 yanit veren hastalar (reSURFACE1).
* Kayip veriler i¢in impiitasyon yok.

**Bu hastalar 28. haftada plaseboya ge¢mistir.

Cift kor donemi tamamlayan hastalardan reSURFACE 1°de 506 (%79) ve reSURFACE 2’de
730 (%97) hasta uzatma dénemine girdi. Calismalar genelinde, ¢ift kor donemin sonunda PASI
90 yanit1 olan hastalarin en az %76’s1, tildrakizumab 100 mg veya 200 mg tedavisine 192

haftalik bir siire boyunca devam edildiginde, uzatma dénemi boyunca PASI 90 yanitin1 korudu

(Sekil 2 ve Sekil 3).

11/18



Sekil 2. reSURFACE 1’in acik etiketli uzantisinda ziyaret bazinda PASI 90 yanitini

koruyan hastalarin yiizdesi (Tam Analiz Seti, Uzatma Donemi*)
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— =i —-tildrakizumab100 mg (N=233)
—— tildrakizumab 200 mg (N=267)
64 76 as 00 m2 124 136 148 160 184 208 232 256
Number of Subjects Week
Tildrakizumab 100 mg 125 125 124 122 120 120 118 118 115 110 105 102 97

Tildrakizumab 200 mg 137 136 136 129 134 133 133 131 130 125 124 118 113

*Cift kor calisma doneminin sonunda PASI 90 yanitlayicilari arasinda. Eksik verilerin tahmini
yok.

Not: Ziyaret haftasi nominaldir, ¢iinkii ¢alisma katilimcilarinin uzatmaya baglamak i¢in 64.
haftadan itibaren yaklasik 12 haftaya kadar bir aralig1 vardi.

Sekil 3. reSURFACE 2’nin acik etiketli uzantisinda ziyaret bazinda PASI 90 yanitim
koruyan hastalarin yiizdesi (Tam Analiz Seti, Uzatma Donemi*)
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- =i =~ tildrahizumsb 100 mg (M=381)
—a— tildrakizumsb 200 mg (M=349)
64 76 B8 100 12 124 136 148 172 196 220 244
Number of Subjects Week
Tildrakizumab 100 mg 258 758 251 249 245 244 239 234 234 227 218 211
Tildrakizumah 200 mg 192 192 162 191 182 124 124 181 178 173 171 160

*Cift kor calisma periyodunun sonunda PASI 90 yanitlayicilart arasinda. Eksik verilerin
hesaplanmas1 yapilmadi.
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Yasam kalitesi/hasta tarafindan bildirilen sonuclar

12. haftada ve calismalar genelinde, tildrakizumab DLQI ile degerlendirilen Saglkla Iliskili
Yasam Kalitesinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme ile iliskilendirilmistir (Tablo 2).

Iyilesmeler zaman icinde korunmustur. 52. haftada, reSURFACE 1°de %63,7 (100 mg) ve

%73,3 (200 mg) ve reSURFACE 2°de %68,8 (100 mg) ve %72,4 (200 mg) 28. haftada PASI
75 yanmit1 veren hastalarin DLQI degeri 0 veya 1°dir.

Immiinojenisite

Havuzlanmis Faz 2b ve Faz 3 analizlerinde, tildrakizumab ile tedavi edilen hastalarin
%7,3’linde 64. haftaya kadar tildrakizumaba kars1 antikor gelismistir. Tildrakizumaba kars1

antikor gelistiren hastalarin %38’inde (22/57 hasta) ndtralize edici antikorlar goriilmiistiir. Bu,

tildrakizumab alan tiim deneklerin %2,8’ini temsil etmektedir.

Havuzlanmig Faz 3 analizlerinde, tildrakizumab ile tedavi edilen hastalarin %8,3’linde 420
haftalik tedaviye kadar tildrakizumaba kars1 antikor gelismistir. Tildrakizumab ile tedavi edilen
ve tildrakizumaba kars1 antikor gelistiren hastalarin %35’inde (36/102 hasta) nétralize edici
olarak siniflandirilan antikorlar vardi ve bu oran tildrakizumab ile tedavi edilen tiim hastalarin
%?2,9’unu temsil ediyordu.

Tildrakizumaba kars1 nétralize edici antikorlarin gelisimi, daha diisiik serum tildrakizumab

konsantrasyonlari ile iligkilendirilmistir.

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans, plak psoriyazisin tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla
alt grubunda tildrakizumab ile yapilan caligmalarin sonuclarint sunma yiikiimliligiini

ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tildrakizumabin subkutan formiilasyonu, ¢apraz calisma tek doz karsilastirmasi sonucunda
saglikli bireylerde %73 (%90 CI: %46-%115, 200 mg subkutan vs. 3 mg/kg intravendz) ile
%80 (%90 CI: %62-%103, 50 mg subkutan vs. 0,5 mg/kg intravendz) arasinda degisen bir
mutlak biyoyararlanim gostermistir. Maksimum konsantrasyona enjeksiyondan 6,2 giin sonra
ulasilmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi, saglikli deneklerde hastalara kiyasla %31 daha

yiksek biyoyararlanim gostermistir.
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Kararli durumda, orta ila siddetli plak psoriyazisli deneklerde 100 mg tildrakizumab
uygulamasini takiben EAAo.c ve Cmaks degerlerinin geometrik ortalamalari (% varyasyon
katsayist [%CV]) sirastyla 305 pg-giin/mL (%41) ve 8,1 pg/mL (%34) iken, 200 mg
uygulamasini takiben 612 pg-giin/mL (%40) ve 16,3 pg/mL (%33) olmustur.

Dagilim:
Tildrakizumab, 76,9 ila 106 mL/kg arasinda degisen dagilim hacmi (Vd) degerleri ile sinirh

ekstravaskiiler dagilima sahiptir.

Biyotransformasyon:

Tildrakizumab, genel protein yikim siiregleri ile bilesen amino asitlere katabolize olur. Kiiglik
molekiilli metabolik yollar (6rn. CYP450 enzimleri, glukuronosiltransferazlar) klerensine

katkida bulunmaz.

Eliminasyon:

Klerens degerleri 2,04 ila 2,52 mL/giin/kg arasinda degismektedir ve plak psoriyazisli
deneklerde yarilanma omrii 23,4 giindiir (%23 CV).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tildrakizumab, plak psoriyazisli deneklerde subkutan uygulamay takiben 50 mg ila 400 mg
doz araliginda dozla orantili farmakokinetik sergilemis ve klerens dozdan bagimsiz olmustur.
Dozdan bagimsiz olarak 1. ve 12. haftalar arasinda maruziyette 1,1 kat birikim ile 0,4 ve

sonrasinda her 12 haftada bir klinik rejim ile 16 haftada kararli duruma ulasilmistir.

Ozel popiilasyonlarda Farmakokinetik

Geriyatrik popiilasyon

Popiilasyon farmakokinetik analizi, plak psoriyazisli yetiskin goniilliilerde yasin tildrakizumab
klirensi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir. 100 mg veya 200 mg
tildrakizumab uygulamasini takiben, 65 yas ve iizeri goniilliiler (sirasiyla n=81 ve n=82) 65 yas
altt gontllilerde (n=884) karsilastirildiginda benzer bir tildrakizumab klirensine sahip

olmustur.

Bobrek ve karaciger yetmezligi
Karaciger veya bobrek yetmezliginin tildrakizumabin farmakokinetigi lizerindeki etkisine
iliskin resmi bir ¢caligma yapilmamistir. Tildrakizumab genel protein yikim siirecleri ile bilesen

amino asitlere katabolize olur ve renal veya hepatik yollarla elimine edilmez.

14/18



Viicut agirligi

Popiilasyon farmakokinetik modellemesi viicut agirligr arttikga maruziyetin azaldiginm
gostermistir. Agirlign >90 kg olan yetiskin hastalarda 100 mg veya 200 mg subkutan dozu
takiben geometrik ortalama maruziyetin (kararli durumda EAA¢-c), agirlig1 <90 kg olan yetiskin

bir hastaya gore yaklasik %30 daha diisiik olacagi tahmin edilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Ilag etkilesimleri
Plak psoriyazis hastalarinda yiiriitilen bir ilag-ila¢ etkilesim calismasindan elde edilen

sonuglar, tildrakizumabin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 iizerinde

klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Bu nedenle tildrakizumab, CYP
enzimi tarafindan metabolize edilen eszamanli tibbi iiriinlerin farmakokinetigini etkilemez

(bkz. Boliim 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik oOncesi veriler, gilivenlik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi geleneksel

caligmalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymaktadir.

Tildrakizumab ile hayvan mutajenite ve karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmamistir. Fare timor
modellerinde yapilan caligmalar IL-23p19’un selektif inhibisyonunun karsinojenik riski

artirmadigini goéstermistir.

Sinomolgus maymunlarinda, iiriiniin anne siitiine salgilanmasi ihmal edilebilir diizeyde
olmustur. Dogumdan bir ay sonra siit/serum orani <0,002 olmustur. Tildrakizumabin plasental
bariyerden gectigi gosterilmistir. Gebe sinomolgus maymunlarina tekrarlanan dozlamadan
sonra, serum konsantrasyonlari fetiiste dl¢iilebilir seviyede bulunmus, ancak iireme toksisitesi

caligmalar1 herhangi bir istenmeyen etki ortaya koymamustir.

EAA’ya dayali olarak onerilen klinik dozda insan maruziyetinin >100 katina neden olan
dozlarda tildrakizumab uygulanan erkek ve disi sinomolgus maymunlarinda iireme organlari,
adet dongiisii uzunlugu ve/veya hormonlar gibi dogurganlik parametreleri iizerinde herhangi

bir etki gdzlenmemistir.

Maymunlarda yapilan dogum oncesi ve sonrasi gelisim toksisitesi ¢alismasinda, onerilen dozda
insan maruziyetinin 85 katina kadar maruziyetlerde gebelik kaybinda ilgili bir artig
gozlenmemistir. Onerilen dozda insan maruziyetinin 9 katina kadar olan maternal

maruziyetlerde yenidoganlarda hicbir zararli etki kaydedilmemistir. Onerilen dozda insan
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maruziyetinin 85 kati maternal maruziyette tildrakizumab uygulanan maymunlardan iki
yenidogan 6liimii olasi viral enfeksiyona baglanmis ve tedavi ile belirsiz bir iligkisi oldugu

diisiiniilmiistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-Histidin

L-Histidin hidrokloriir monohidrat
Polisorbat 80

Sukroz
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢calismalari yapilmadigindan, bu tibbi {irlin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

3yl

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

Agilmamis kullanima hazir enjektdr buzdolabindan ¢ikarilabilir ve 30 giine kadar tek bir siire
boyunca 25°C’de saklanabilir. Buzdolabindan ¢ikarildiktan ve bu kosullar altinda saklandiktan
sonra, 30 giin sonra veya kabin iizerinde yazili son kullanma tarihine kadar (hangisi once
gerceklesirse) atilmalidir. Buzdolabindan ¢ikarma tarihini kaydetmek i¢in karton iizerinde bir
alan bulunur.

Isiktan  korumak i¢in orijinal kutusunda saklanmalidir.

Calkalanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Paslanmaz ¢elik 29G x %" igneli, bir igne koruyucusu ve floropolimer laminasyonlu
polipropilenden sert igne koruyucusu ile kaplanmis, piston durdurucusu bir pasif giivenlik

cihazina monte edilmis tip I cam kullanima hazir enjektor i¢inde 1 mL ¢ozelti.
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1 kullanima hazir enjektdrden olusan ambalaj halinde sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

ILUMYA®, icinde enjeksiyon i¢in ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektordiir.

Kullanima hazir enjektorler yalnizca tek kullanimliktir.

Calkalamayin veya dondurmayin. Kullanima hazir enjektor, oda sicakligina (25°C’ye kadar)

ulagmasi i¢in enjekte edilmeden 30 dakika 6nce buzdolabindan ¢ikarilmalidir.

Kullanmadan 6nce kullanima hazir enjektoriin gézle kontrol edilmesi onerilir. Kiiciik bir hava
kabarcig1 goriilebilir, bu normaldir. S1vi kolayca goriilebilen partikiiller i¢eriyorsa, bulaniksa

veya belirgin sekilde kahverengiyse kullanilmamalidir.
Uygulama i¢in kapsamli talimat Kullanma Talimat’inda verilmistir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Dem Plaza inénii Mah.
Kayigdagi Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

2026/127

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 31.03.2026

Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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