KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {i¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenebilmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin

raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SKYRIZI 180 mg/1,2 mL SC Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Kartus

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir kartus 1,2 mL ¢ozelti icerisinde 180 mg risankizumab icerir.

Risankizumab, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Cin Hamsteri over hiicrelerinde uretilen,
himanize imminoglobilin G1 (IgG1) monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:

Her bir flakonda;

Sodyum asetat trihidrat 1,24 mg/mL

Yardimc1 maddelerin tam listesi igin Boliim 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kartus.

Renksiz ila sar1 renkli, berrak ila hafif opalesan ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Ulseratif Kolit

SKYRIZI, konvansiyonel, biyolojik veya JAK inhibitorii tedavisine yetersiz yanit veren, yamt
vermeyi birakan veya bu tedavilere intoleransi olan, orta ila siddetli aktif {ilseratif kolitli yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Bu tibbi iiriin, SKYRIZI'nin endike oldugu durumlarim teshisi ve tedavisinde uzman bir doktorun
rehberligi ve gozetimi altinda kullanima yoneliktir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Ulseratif kolit

Onerilen indiiksiyon dozu, 0. hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravenéz (1V) infiizyon ile uygulanan
1.200 mg’dir.
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12. haftadan baslayarak ve sonrasinda her 8 haftada bir,

e Indiiksiyon tedavisinden sonra hastalik aktivitesinde yeterli yanit alan hastalar igin, 180
mg'lik subkutan enjeksiyon idame dozu onerilmektedir.

e Indiiksiyon tedavisinden sonra hastalik aktivitesinde yeterli yanit alamayan hastalar igin,
360 mg'lik subkutan enjeksiyon idame dozu 6nerilmektedir.

24. haftaya kadar terapotik fayda goriilmeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi

diistiniilmelidir. Terapétik faydalar siirdiirmek igin etkili en diisiik doz kullanilmalhdir.

Baslangi¢ intravendz doz rejiminin pozolojisi icin, SKYRIZI 600 mg mg/10 mL IV infiizyonluk
¢dzelti hazirlamak i¢in konsantre *nin Kisa Uriin Bilgisinde B6lim 4.2’ye bakimz.

Unutulan doz

Bir dozun unutulmasi durumunda, doz miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Ardindan, doz

uygulamasina planlanan sekilde devam edilmelidir.
Uygulama sekli:
SKYRIZI, subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanr.

Enjeksiyon, uyluk veya karin bolgesine yapilmalidir. SKYRIZI, cildin hassas, morarmus, kizarmus,

sertlesmis veya zarar gormiis oldugu bolgelere enjekte edilmemelidir.

Hastalar, viicut {lizerine takilan enjektér ile subkutan enjeksiyon teknigi konusunda egitim aldiktan
sonra SKYRIZI'yi kendileri enjekte edebilirler. Uygulama oncesinde hastalarm Kullanma

Talimatinda verilen kullanma yonergelerini okumalari gerekmektedir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezliginin SKYRIZI'min farmakokinetigi iizerindeki etkisini
degerlendirmek amagh 6zel ¢alisma yapilmamistir. Genel olarak, bu rahatsizliklarin monoklonal
antikorlarin farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkisi olmasi beklenmemektedir ve doz

ayarlamasi gerekli goriilmemektedir (bkz. bolim 5.2).
Pediyatrik populasyon:

SKYRIiZImin 18 yas alti hastalarda iilseratif kolit tedavisinde giivenlilik ve etkililigi

belirlenmemistir.

Geriatrik popilasyon:

Doz ayarlamas1 gerekli degildir. (bkz. bolim 5.2).

65 yas ve lizeri hastalar i¢in sinirli bilgi bulunmaktadir.
Asin Kilolu hastalar:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. (bkz. boliim 5.2).



4.3 Kontrendikasyonlar
SKYRIZI asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Etkin maddeye veya bolim 6.1'de liste halinde verilen yardimci maddelerden herhangi
birine karsi agir1 duyarlilik.

- Klinik olarak anlaml aktif enfeksiyonlar (6rn. aktif tiiberkiiloz, bkz. bolim 4.4).

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri

numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar
Risankizumab enfeksiyon riskini artirabilir.

Kronik enfeksiyonu veya nilkseden enfeksiyon Oykiisu olan veya enfeksiyon icin bilinen risk
faktorleri olan hastalarda risankizumab dikkatli kullanilmalidir. Klinik olarak anlamli aktif
enfeksiyonu olan hastalarda, enfeksiyon iyilesene veya uygun sekilde tedavi edilinceye kadar

risankizumab tedavisi baslatilmamalidir.

Risankizumab ile tedavi edilen hastalar, klinik olarak anlamli kronik ya da akut enfeksiyon
belirtileri veya semptomlar1 ortaya ¢ikarsa tibbi yardim almak {lizere yonlendirilmelidir. Eger bir
hastada boyle bir enfeksiyon gelisirse veya enfeksiyon i¢in standart tedaviye yanit vermiyorsa,

hasta yakindan izlenmeli ve enfeksiyon gecene kadar risankizumab uygulanmamalidir.
Tlberkiloz

Risankizumab tedavisine baslamadan oOnce, hastalar tiiberkiilloz (TB) enfeksiyonu igin
degerlendirilmelidir. Risankizumab alan hastalar, aktif TB belirtileri ve semptomlar1 agisindan
izlenmelidir. Yeterli tedavi seyrinin dogrulanamadigi, gegmiste latent ya da aktif TB Oykiisii olan

hastalarda, risankizumab baslamadan 6nce anti-TB tedavisi diisliniilmelidir.

Asilama

Risankizumab tedavisine baslamadan oOnce, giincel agilama rehberlerine gore tiim uygun
asillamalarin tamamlanmasi1 diisliniilmelidir. Eger bir hastaya canli as1 yapildiysa (viral veya
bakteriyel), risankizumab tedavisine baglamadan Once en az 4 hafta beklemesi Onerilir.
Risankizumab ile tedavi edilen hastalara, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi en az 21 hafta boyunca

canli asilar uygulanmamalidir (bkz. boliim 5.2).

Hipersensitivite

Ciddi bir hipersensitivite reaksiyonu, anafilaksi dahil, meydana gelirse, risankizumab uygulamasi

derhal kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iirtin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum

icermez”.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risankizumabin karaciger enzimleriyle metabolizasyona veya bobrek eliminasyonuna ugramasi
beklenmemektedir. Risankizumab ile tibbi {irlin metabolize edici enzim inhibitorleri,
indiikleyicileri ya da siibstratlar1 arasinda etkilesim beklenmemektedir ve doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Es zamanli immiinosiipresif tedavi

Biyolojikler dahil olmak iizere immiinosiipresanlarla kombine risankizumabin, giivenliligi ve
etkililigi degerlendirilmemistir.
Etkilesimler

Plak psoriyazis, Crohn hastalig1 veya {ilseratif kolitli goniilliilerde yapilan etkilesim calismalari,
risankizumabin tekrarlanan uygulamasinin sitokrom P450 (CYP) hassas prob substratlarmin
farmakokinetigi iizerindeki etkisini degerlendirmek igin yapilmistir. Risankizumab tedavisi
sonrasi kafein (CYP1A2 substrati), varfarin (CYP2C9 substrati), omeprazol (CYP2C19 substrati),
metoprolol (CYP2D6 substrati) ve midazolam (CYP3A substrat1)) maruziyetleri, risankizumab
tedavisi dncesine kiyasla benzer bulunmus, bu da bu enzimler aracilifiyla klinik olarak anlamh

etkilesimlerin olmadigini gostermistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Klinik calismalar sirasinda popiilasyon farmakokinetik analizleri, plak psoriyazisli bazi
goniilliilerin es zamanli kullandiklar1 tibbi {irtinlerin risankizumab maruziyetini etkilemedigini
gostermistir. Crohn hastaligi veya {lseratif kolitte popiilasyon farmakokinetik analizlere

dayanarak, eszamanli tibbi iiriinlerin benzer sekilde etkisiz oldugu gézlemlenmistir.
Pediyatrik populasyon:

Etkilesim caligmasi yiiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince ve tedavi sonrasi en az 21 hafta

boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.
Gebelik dénemi

Hamile kadinlarda risankizumab kullanimina dair sinirli sayida veri (300°den az hamilelik
sonucu) meveuttur ya da veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalari, iireme toksisitesi agisindan
dogrudan veya dolayli zararl etkileri gostermemektedir. Onlem amagli olarak hamile kadinlarda
risankizumab kullanimindan kacinilmasi tercih edilebilir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. B6lim 5.3).

Laktasyon dénemi

Risankizumabin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. insan IgG’nin dogumdan
sonraki ilk gilinlerde anne siitiine gectigi bilinmekte olup, hemen ardindan diisiik
konsantrasyonlara diismektedir. Bu sebeple bu kisa donemde anne siitiiyle beslenen bebeklere
yonelik risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve risankizumab tedavisinin kadina

yarari goz oniinde bulundurularak risankizumab tedavisinin kesilip

kesilmeyecegine/tedavisinden uzak durulup durulmayacagina karar verilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Risankizumabin insan fertilitesi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan caligsmalari,
fertilite agisindan dogrudan veya dolayli bir zararh etki gostermemektedir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Risankizumab ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir ya
da ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (%26,2 iilseratif
kolitte).

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Istenmeyen etkiler, asagida organ sistem sinifina ve sikligina gére listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100 ila < 1/10), seyrek (> 1/1.000 ila <
1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) veya ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (mevcut
verilerle tahmin edilemiyor).



Tablo 1: Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ Simifi Sikhk Advers Reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonlari®

enfestasyonlar Yaygin Tinea enfeksiyonlari®

Yaygin olmayan | Follikilit

Bagisiklik sistemi hastaliklar Seyrek Anafilaktik reaksiyonlar
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi®
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Kasinti
hastaliklart Dokunt
Egzama

Yaygin Olmayan | Urtiker
Genel hastaliklar ve uygulama | Yaygin Yorgunluk?,
bolgesine iliskin hastaliklar Enjeksiyon yeri reaksiyonlari®

*Sunlar1 igerir: solunum yolu enfeksiyonu (viral, bakteriyel veya belirtilmemis), siniizit (akut
dahil), rinit, nazofarenjit, farenjit (viral dahil), tonsilit, larenjit, trakeit

»Sunlar1 icerir: ayak mantari, kasik mantari, viicuttaki tinea, tinea versikolor, tinea manuum,
onikomikoz, deride mantar enfeksiyonu

*Sunlari igerir: bag agrisi, gerilim tipi bas agrisi, siniizit bag agrisi
sSunlar1 igerir: yorgunluk, asteni, halsizlik

*Sunlar1 igerir: enjeksiyon yerinde morarma, eritem, hematom, hemoraj, tahris, agri, kasinti,
reaksiyon, sislik, sertlesme, asir1 duyarlilik, nodiil, dokiintii, tirtiker, vezikiiller, sicaklik;
infiizyon yerinde eritem, ekstravazasyon, reaksiyon, sislik

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Psoriyazis
Enfeksiyonlar

Tiim psoriyazis programi boyunca, risankizumaba uzun siireli maruz kalma dahil, enfeksiyon
orani yilda 100 goniillii bagina 75,5 vakadir. Vakalarin ¢cogunlugu ciddi olmayan ve hafif ila
orta derecede siddetli olmus ve risankizumabin sonlandirilmasina yol agmamistir. Ciddi
enfeksiyon orani yilda 100 goniillii basina 1,7 vakadir (bkz. Boliim 4.4).

Ulseratif kolit

Ulseratif kolit tedavisi goren hastalarda risankizumab ile tedavi edildiklerinde g6zlemlenen
giivenlilik profili, farkli endikasyonlarda tedavi edilen hastalarda gozlemlenen giivenlilik
profili ile tutarlidar.

Enfeksiyonlar

12 haftalik indiiksiyon ¢alismasindan elde edilen havuzlanmis verilerdeki enfeksiyon oran,
risankizumab 1.200 mg intravendz ile tedavi edilen goniilliilerde yilda 100 goniillii bagina 78,3



vaka iken, plasebo ile tedavi edilenlerde yilda 100 goniillii basina 74,2 vakadir. Ciddi
enfeksiyon orani, risankizumab 1.200 mg intravendz ile tedavi edilen goniilliilerde yilda 100
goniillii basina 3 vaka iken, plasebo ile tedavi edilenlerde yilda 100 goniillii basina 5,4 vakadir
(bkz. Bolim 4.4).

52 haftalik idame ¢alismasinda, risankizumab 180 mg subkutan ile tedavi edilen goniilliilerde
enfeksiyon orani yilda 100 goniillii basina 67,4 vaka, risankizumab 360 mg subkutan ile tedavi
edilen goniillillerde yilda 100 goniilli basina 56,5 vaka olarak kaydedilmistir. Bu oranlar,
risankizumab indiiksiyon tedavisinin ardindan plasebo alan goniilliilerde yilda 100 goniillii bagina
64,6 vaka ile karsilastirilmistir. Ciddi enfeksiyon orani, risankizumab 180 mg subkutan ile tedavi
edilen goniilliilerde yilda 100 goniillii basina 1,1 vaka, risankizumab 360 mg subkutan ile tedavi
edilen goniillilerde yilda 100 goniilli basina 0,6 vaka olarak kaydedilmistir. Bu oranlar,
risankizumab indiiksiyon tedavisinin ardindan plasebo alan goniilliilerde yilda 100 goniillii bagina

2,3 vaka ile karsilagtirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Immiinojenite

Ulseratif kolitli gontillilerde, risankizumab ile 6nerilen intravendz indiiksiyon ve subkutan
idame dozlarinda (180 mg veya 360 mg) 64 haftaya kadar iilseratif kolit klinik ¢aligmalarinda
tedavi edilenlerde, tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan ilaca karst antikorlar ve notralize edici
antikorlar 180 mg SC dozu icin %8,9 (8/90) ve %6,7 (6/90), 360 mg SC dozu igin ise %4,4
(4/91) ve %2,2 (2/91) oraninda tespit edilmistir.

Risankizumaba kars1 antikorlar dahil nétralize edici antikorlar, klinik yanit veya giivenlilikte
degisikliklerle iliskilendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik poptlasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Geriatrik populasyon:

65 yas ve tizeri goniilliilerde sinirli glivenlilik bilgisi bulunmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. 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)



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, hastanin advers reaksiyonlara iligkin belirti ve semptomlara kars

izlenmesi ve uygun semptomatik tedavinin derhal uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapétik grup: Immiinosiipresanlar, interlokin inhibitdrleri

ATC kodu: LO4AC18

Etki mekanizmasi

Risankizumab, IL-12'ye baglanmadan insan interlokin 23 (IL-23) sitokininin p19 alt birimi ile
yiiksek afiniteyle secici olarak baglanan ve IL-23 reseptor kompleksi ile etkilesimi inhibe eden
hiimanize immdanoglobulin G1 (1gG1) monoklonal antikorudur. IL-23 inflamatuvar ve immin
yanitlara katilan bir sitokindir. Risankizumab, IL-23'"lin reseptoriine baglanmasini bloke ederek,

IL-23 bagimli hiicre sinyalini ve pro-inflamatuvar sitokinlerin salimini inhibe eder.

Farmakodinamik Etkiler

Psoriyazisi olan hastalar1 igerenbir c¢alismada, IL-23/IL-17 ekseni ile iligkili genlerin
ekspresyonu, tek doz risankizumabin ardindan deride azalmistir. Ayrica psoriyatik lezyonlarda
epidermal kalinlikta, inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunda ve psoriyatik hastalik

belirteclerinin ekspresyonunda azalma gozlemlenmistir.

Ulseratif kolitli goniilliiler {izerinde yapilan bir Faz 2b/3 ¢alismasinda, baslangi¢ noktasina gore
inflamatuar biyobelirtegler FCP ve CRP'de ve IL-23 yolu ile iliskilendirilen biyobelirte¢ serum
IL-22'de, indiiksiyon ¢aligmasinin 12. haftasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli azalma
gozlemlenmistir. FCP, CRP ve serum IL-22'deki azalmalar, idame ¢alismasinin 52. haftasina

kadar siirdiirilmistiir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Ulseratif kolit

Risankizumabin etkililigi ve giivenliligi, orta ila siddetli aktif iilseratif kolitli goniilliilerde ¢cok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Katilan
gontlliler, merkezi inceleme ile dogrulanmis, modifiye Mayo Skoru (mMS) 5 ile 9 arasinda
(Mayo skorlama sistemi kullanilarak, Doktorun Genel Degerlendirmesi hari¢ tutularak) olan ve
tarama endoskopisinde endoskopik alt skoru (ES) 2 veya 3 olan, >18 ile < 80 yas arasi
gonallulerdir.

12 haftalik intravendz indiiksiyon ¢alismasi (INSPIRE), 12. haftada klinik yanit [baslangictaki
mMS'den > 2 puan ve baslangictaki degerden > %30 azalma, ve rektal kanama alt skorunda
(RBS) > 1 azalma veya mutlak RBS < 1] elde edemeyen goniilliiler i¢in 12 haftalik bir uzatma
donemi igermistir. INSPIRE, 12 haftalik risankizumab intravendz indiiksiyon tedavisine klinik



yanit gosteren goniilliilerde, subkutan idame tedavisini 52 haftalik randomize birakma caligmast
(COMMAND) ile devam etmis ve en az 64 haftalik tedaviyi temsil etmistir.

INSPIRE
INSPIRE c¢aligsmasinda, 975 goniillii randomize edilmis ve 0., 4. ve 8. haftalarda risankizumab

1.200 mg veya plasebo almistir.

INSPIRE'da, gonllilerin %52'si (503/975) bir veya daha fazla biyolojik tedavi, JAK inhibitorleri
ve/veya S1P reseptdér modulatérlerinde basarisiz olmustur (yetersiz yanit veya intolerans). Bu
503 gonalliinun 488'i (%97) biyolojik tedavilerde, 90'1 (%18) JAK inhibitorlerinde basarisiz

olmustur.

Katilan goniilliilerin stabil dozda oral kortikosteroidler (giinde en fazla 20 mg prednizon veya
esdegeri), immiinomodiilatérler ve aminosalisilatlar kullanmalarina izin verilmistir. INSPIRE'da
baslangigta, goniilliilerin %36's1 kortikosteroid, %17'si immiinomodiilatér ve %73"i aminosalisilat
almistir. Hastalarin hastalik aktivitesi goniilliilerin %58'inde orta derecede (m MS <7) ve %42'sinde

siddetli (m MS >7) olmustur.

INSPIRE'da, risankizumab ile tedavi edilen géniilliilerin 6nemli bir orani, mMS‘ye goreklinik
remisyonun primer sonlanim noktasina (digkr siklig1 alt skoru (SFS) < 1, baslangictan daha fazla
degil, RBS = 0 ve ES < 1 frajilite kanit1 olmaksizin seklinde tanimlanmig) plaseboya kiyasla 12.
haftada ulasmistir (Tablo 5). Primer sonlanim noktasi ve ana sekonder sonlanim noktalarinin

sonuglart Tablo 2'de listelenmistir.

Tablo 2. 12. Haftada INSPIRE'da Etkililik Sonu¢lar

Plasebo IV Risankizumab 1200 mg

_ v Tedavi Farki
Sonlanim Noktasi (N=325) (N=650) (%695 GA)
% 0,
Y0
Hastalik Aktivitesi ve Ulseratif Kolit Semptomlari
%14 ¢
Klinik Remisyon ab 6% 20% [%10, %18]
Biyolojik ve/veya JAK _ _ 7%
inhibitorii basarisizlig ile %4 (N=170) %11 (N=333) %3, %12]
Biyolojik ve/veya JAK 21%
inhibitorii basarisizligt %8 (N=155) %30 (N=317) [%15, %28]
olmadan '
%29 f
Klinik yanit c 36% 64% [%22, %35]
Biyolojik ve/veya JAK 0 _ 0 _ 24%
inhibitorii basarisizligi ile %31 (N=170) %055 (N=333) [%15, %33]
Biyolojik ve/veya JAK 33%
inhibitorii basarisizlig %41 (N=159) %174 (N=317) [%24, %42]
olmadan ’

Endoskopik ve histolojik degerlendirme




d
Mukozal iyilesme

12%

3%

%24 1
[%19, %29]

inhibitdrii basarisizlig
olmadan

%8 (N=155)

%33 (N=317)

Biyolojik ve/veya JAK B B 16%
inhibitorii basarisizhig ile %10 (N=170) %26 (N=333) [%9, %22]
Biyolojik ve/veya JAK 33%
inhibitorii basarisizlig %14 (N=155) %48 (N=317) [%26, %41]
olmadan
Histolojik-endoskopik . . %17 1
mukozal iyilesme e 8% 24% [%612, %21]
Biyolojik ve/veya JAK 0 _ 0 _ 9%
inhibitorii basansizhi ile %07 (N=170) %016 (N=333) [%3, %14]
Biyolojik ve/veya JAK

25%

[%18, %32]

a Primer sonlanim noktasi

olmadigini gosteren)

fp <0,00001, diizeltilmis tedavi farki (%95 GA)

bmMS ’ye gore klinik remisyon: SFS < 1 ve baslangictan daha fazla olmayan, RBS =0 ve
frajilite kanit1 olmaksizin ES <1
¢mMS ’ye gore klinik yanit: Baslangictan itibaren >2 puan ve >%30 azalma ve RBS'de >1
azalma veya mutlak RBS <1

d ES <1 frajilite kanit1 olmaksizin
e ES <1 frajilite kanit1 olmaksizin ve Geboes skoru < 3.1 (kriptlerin <%5'inde notrofil
infiltrasyonunu belirten, kript yikimi ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu

Klinik hastalik aktivitesi ve semptomlar

Parsiyel adapte Mayo skoru (paMS), SFS ve RBS'den olusur. paMS'e gore klinik yanit,

Baslangictan itibaren >1 puan ve >%30 azalma ve RBS'de >1 azalma veya mutlak RBS <1

olarak tanimlanir. INSPIRE'da zaman i¢inde paMS'e gore klinik yanit sonuglar1 Sekil 1'de
gosterilmistir. Etkililikte hizli bir baslangic gézlenmis olup, risankizumab ile tedavi edilen
gontllilerin plaseboya kiyasla daha biiyiik bir orani, 4. haftada erken bir zamanda klinik yanit
elde etmistir (sirastyla %52'ye kars1 %31, p <0,00001).

Sekil 1. INSPIRE indiiksiyon ¢alismasinda zamanla paMS'ye gore klinik yanit elde eden

goniilliilerin oram

100
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20 1

Yarut Oraru (%) ve %95 GA
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0
..... o TTIT

4 Haftalar
Plasebo IV (N=325)
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8 12

—®— Risankizumab 1200 mg IV (N=650)




Risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin plaseboya kiyasla anlamli diizeyde biiyiik bir
oraninda 12. haftada karin agris1 (yiizde 36'ya kars1 ylizde 26, sirastyla, p < 0,01) ve bagirsak
aciliyeti olmamistir (yiizde 44'e kars1 yiizde 28, sirasiyla, p < 0,00001).

Diger Ulseratif Kolit semptomlar

Haftalik fekal inkontinans episodlarinin sayisi, 12. haftada risankizumab ile tedavi edilen
gontllilerde plaseboya kiyasla anlamli derecede azalmistir (baslangictaki degisim risankizumab
icin = -3,8, plasebo i¢in =-2,2, p = 0,00003).

Gece bagirsak hareketi olmayan goniilliilerin orani, 12. haftada risankizumab ile tedavi edilen
goniilliilerde plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla olmustur (%67'ye kars1 %43, sirasiyla,
p < 0,00001).

Tenesmusu olmayan gontilliilerin orani, 12. haftada risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerde
plaseboya kiyasla 6nemli Olclide daha yiiksek olmustur (%49'a kars1t %30, sirasiyla, p <
0,00001).

Ulseratif kolit belirtileri nedeniyle haftalik olarak uyku kesintisine ugranan giin sayisi,
risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerde plaseboya kiyasla 12. haftada onemli Olclide
azalmistir (baslangictaki degisim risankizumab i¢in = -2,5, plasebo i¢in = -1,5, p < 0,00001).

Ulseratif Kolit ile iliskili hastane yatiglar:

12. haftaya kadar iilseratif kolit ile iligkili hastane yatis oranlari, risankizumab ile tedavi edilen
goniilliilerde plaseboya kiyasla 6nemli 6lciide daha diisiik olmustur (%1'e kars1 %6, sirasiyla, p
< 0,00001).

12. haftada yanit vermeyenlerde uzatilmis tedavi

INSPIRE c¢aligmasinin 12. haftasinda risankizumab indiiksiyon tedavisine klinik yanit
gostermeyen toplam 141 goniillii, 12. ve 20. haftalarda risankizumabin subkutan 180 mg veya
360 mg dozunu almistir. 180 mg risankizumab SC alan 71 goniillii ve 360 mg risankizumab SC
alan 70 goniilliiden sirasiyla %56 ve %57's1, 24. haftada klinik yanit elde etmistir.

COMMAND

Idame calismas1 COMMAND, INSPIRE ¢alismasinda 12 haftalik risankizumab IV indiiksiyon
tedavisinden sonra klinik yanit gosteren 548 goniilliiyii degerlendirmistir. Goniilliiler, her 8
haftada bir risankizumabin 180 mg SC veya 360 mg SC idame dozunu almak ya da risankizumab
indiiksiyon tedavisini birakmak ve 52 haftaya kadar her 8 haftada bir plasebo SC almak {izere
randomize edilmistir.

COMMAND'da, goniillillerin %75'1 (411/548) baslangigta bir veya daha fazla biyolojik
tedaviye, JAK inhibitorlerine ve/veya S1P reseptdr modiilatorlerine basarisiz olmustur (yetersiz
yanit veya intolerans). Bu 411 goniilliden 407'si (%99) biyolojiklere, 78'1 (%19) JAK
inhibitorlerine yanit vermemistir.
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COMMAND caligmasinda, risankizumab 180 mg SC veya risankizumab 360 mg SC ile
tedavi edilen yukaridaki 548 goniilliilerin plaseboya kiyasla anlamli derecede biiyiik bir

kismi, 52. haftada mMs’ye gore klinik remisyon primer sonlanim noktasina ulagmistir (Tablo

6'ya bakiniz). Primer sonlanim noktasi ve ana sekonder sonlanim noktalarinin sonuglari

Tablo 3'te listelenmistir.

Tablo 3. COMMAND'da 52. haftada (baslangi¢c dozundan itibaren 64 hafta sonra)
etkililik sonuclari

surddrilmesi
C

%40 (N=53)

%70 (N=44)

%50 (N=40)

[%7, %51]

Risankizumab|Risankizumab Tedavi Farka
Risankizumab IV baslaneie/ | IV baslaneie/ (%97,5 GA) ++
Sonlanim IV baslangi¢/ | . yangie | -V bagangle I Risankizumab[Risankizumab
Risankizumab|Risankizumab
Noktasi Plasebo SC + 180 mg SC 360 Ma SC IV baslangi¢/ | IV baslangic/
(N=183) % (N-l?g) o (N-ng) o Risankizumab|Risankizumab
- 0 - ® | 180mgSC | 360 mgSC
Hastalik Aktivitesi ve Ulseratif Kolit Semptomlar
Klinik %16 n %14 n
. 0, 0, 0,
Remisyon ab 25% 40% 38% [%6, %27] [%4, %24]
Biyolojik
velveya
JAK 13% 6%
T 0 = 0 = 0 =
inhibitori %23 (N=138) | %37 (N=134) | %29 (N=139) [%1, %26] [%-6, %18]
basarisizlig1
ile
Biyolojik
velveya JAK
AR, 20% 31%
inhibitori %31 (N=45) | %51 (N=45) | %62 (N=47)
basarisizligi [%-3, %43] [%8, %53]
olmadan
Klinik
remisyonun %29 n %13 «

[%-11, %36]

Biyolojik
velveya
JAK _ _ _ 28% %
inhibitérii %37 (N=35) | %65 (N=26) | %44 (N=25) [90, %56] [9%-22, %36]
basarisizlig
ile
Biyolojik
ve/veya JAK
- ot e s 33% 16%
inhibitord %44 (N=18) | %77 (N=18) | %60 (N=15)
basarisizlig1 [%-2, %67] | [%-23, %54]
olmadan
Kortikosteroi

iz klini %16 h %14 n
dsiz klinik 2504 40% 37%
remisyon d ’ ’ ’ [%6, %26] [%3, %24]

12




Biyolojik

velveya JAK % (:)L 3f(://0 25 % 66 fV(; 18
inhibitord | 9623 (N=138) | %36 (N=134) | %29 (N=139) | [%0- %251 | [%-6,%18]
basarisizlig1
ile
Biyolojik
ve/veya JAK
inhibitdri 0 — 0 — 0 _ 20% 28%
basarisizlig %31 (N=45) | %51 (N=45) | %60 (N=47) [%-3, %43] (%6, %51]
olmadan
%17 i %11 j
Klinik yanit e 52% 68% 62% [%6, %28] [%0, %23]
Biyolojik
ve/veya
JAK 18% 11%
0, = 0, = 0, =
inhibitor %46 (N=138) | %63 (N=134) | %57 (N=139) [%4, %31] [%-2, %25]
basarisizligi
ile
Biyolojik
ve/veya JAK
AN 11% 8%
inhibitora 9 = 9 = 0 =
basaristzlif %71 (N=45) | %82 (N=45) | %79 (N=47) [%-9, %31] [%-13, %28]
olmadan
Endoskopik ve histolojik degerlendirme
Mukozal %20 h %17 h
iyilesme ¢ 32% 51% 48% [%9, %31] | [%7, %28]
Biyolojik
velveya
JAK 0 _ 0 _ 0 _ 17% 8%
hibitsr %30 (N=138) | %48 (N=134) | %39 (N=139) [%4, %30] [%-4, %21]
basarisizlig
ile
Biyolojik
velveya JAK . 41
inhibitori 0 - 0 - 0 — 0 0
basanisizlg %36 (N=45) | %60 (N=45) | %76 (N=47) [%1, %47] [%19, %62]
olmadan
Histolojik-
endoskopik %20 h %20 h
0, 0, 0,
mukozal 23% 43% 42% [9%10, %31] | [%10, %30]
iyilesme g
Biyolojik
ve/veya
17% 11%
JAK 0 = 0, = 0 -
N %22 (N=138) | %39 (N=134) | %33 (N=139) [%5, %29] [%-1, 9%23]
basarisizlig
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Biyolojik

yer/]\_/sya i 26% 40%
inhibitori 0 — 0 - 0 — 0 o
basansizhig %29 (N=45) | %55 (N=45) | %69 (N=47) [%3, %49] [%19, %62]
olmadan

+ Yalnizca baslangi¢ grubu, risankizumab indiiksiyon tedavisine klinik yanit veren
goniilliillerden olugmus ve idame ¢alismasinda (COMMAND) plasebo almak {izere randomize
edilmistir.

++ Genel tedavi farki i¢in diizeltilmis fark.

a Primer sonlanim noktas1

bmMS'ye gore Klinik remisyon: SFS < 1 ve baslangi¢tan daha biiyiik degil, RBS=0ve ES <1
frajilite kanit1 olmaksizin

¢ Indiiksiyon tedavisinin sonunda klinik remisyon elde eden géniilliiler arasinda 52. Haftada
mMS'ye gore Klinik remisyon

d 52. Haftada mMS'ye gore Klinik remisyon ve >90 giin kortikosteroid kullanim1 olmaksizin
emMS'ye gore Klinik yanit: Baslangigtan itibaren > 2 puan ve > %30 azalma, ve RBS'de > 1
azalma veya mutlak RBS <1

f Frajilite kanit1 olmaksizin ES < 1

g ES <1, frajilite kanit1 olmaksizin ve Geboes skoru < 3,1 (kriptlerin <%?5'inde nétrofil
infiltrasyonu belirten, kript yikimi ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu
gostermeyen)

h Risankizumab ile plasebo karsilastirmasinda ¢apraz kontrol altinda istatistiksel olarak anlaml
(p<0,01).

i Nominal p < 0,01 risankizumab ile plasebo karsilastirmasi

i Nominal p < 0,05 risankizumab ile plasebo karsilastirmasi

kp=0,2234

Klinik hastalik aktivitesi ve semptomlar

Risankizumab IV/plasebo ile karsilastirildiginda risankizumab [V/risankizumab 180 mg SC ile
tedavi edilen goniilliilerin anlamli diizeyde biiyiik bir orani, 52. haftada karin agrisi (yiizde 47'ye
kars1 yiizde 30, sirastyla, p < 0,001) ve bagirsak aciliyeti (yiizde 54'e kars1 yiizde 31, sirasiyla, p
< 0,00001) yasamamistir. Risankizumab [V/plasebo ile karsilastirlldiginda risankizumab
[V/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniilliilerin biiytlik bir oran1 52. haftada bagirsak
aciliyeti (ylizde 49'a kars1 yiizde 31, sirasiyla, p < 0,001) ve karin agrisi (yiizde 38'e kars1 yiizde
30, sirastyla, p = 0,0895) yasamamustir.

Diger Ulseratif Kolit semptomlar

Risankizumab IV/plasebo ile karsilastirildiginda, risankizumab 1VV/risankizumab 180 mg SC
ve risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen gonalliilerde, 52. haftada gece
bagirsak hareketleri olmayanlarin oran1 daha yiiksek (yiizde 42 ve yiizde 43'e kars1 yiizde 30,
sirastyla, p < 0,01 ve p < 0,001) olmustur.

Tenesmus olmayan goniilliilerin orani, risankizumab [V/risankizumab 180 mg SC ve
risankizumab 1V/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen gonillilerde, risankizumab
IV/plasebo ile karsilastirildiginda 52. haftada daha yiiksek (%37 ve %37'ye kars1 sirasiyla %23,
p < 0,01) olmustur.
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Ulseratif Kolit ile iliskili hastane yatislar
52. haftaya kadar ulseratif kolit ile iligkili hastane yatiglarinin goriilme sikligi, risankizumab

IV/plasebo ile karsilagtirildiginda risankizumab IV/risankizumab 180 mg SC ve risankizumab
[V/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniillillerde sayisal olarak daha diisiik
olmustur (100 goniillii-y1l basina 0,6 ve 1,2'ye karsi 3,1; sirastyla p = 0,0949 ve p = 0,2531).

Endoskopik ve histolojik degerlendirme

Endoskopik remisyon (mukozanin endoskopik gdriiniimiiniin normallesmesi), ES'nin 0 olarak
tanimlandig1 durumdur. INSPIRE"in 12. haftasinda, risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin
plaseboya kiyasla 6nemli bir oran1 endoskopik remisyon elde etmistir (%11'e kars1 %3, sirasiyla,
p <0,00001). COMMAND'"n 52. haftasinda, risankizumab [V/plaseboya kiyasla risankizumab
IV/risankizumab 180 mg SC ve risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen
goniilliilerin 6nemli bir orani, endoskopik remisyon elde etmistir (%23 ve %24'e kars1 %15,
strastyla, p <0,05).

Derin mukozal iyilesme, ES'nin 0 ve Geboes skorunun < 2 olmasi (kriptlerde veya lamina
propriada nétrofil bulunmamasi, eozinofil artisi olmamasi, kript yikimi, erozyon, iilser veya
graniilasyon dokusu olmamasi anlamina gelir) olarak tanimlandi. INSPIRE'in 12. haftasinda,
risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin orani plaseboya kiyasla anlamli bir diizeyde yiiksek
bir oran1 derin mukozal iyilesme saglamistir (%6'ya karst %1, sirasiyla, p < 0,00001).
COMMAND'In 52. haftasinda, risankizumab IV/plaseboya kiyasla risankizumab
IV/risankizumab 180 mg SC ve risankizumab IVV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen
goniilliilerin sayisal olarak daha yiiksek orani derin mukozal iyilesme saglamistir (%13 ve
%16'ya kars1 %10, sirastyla, p = 0,2062 ve p = 0,0618).

COMMAND c¢aligsmasinda, indiiksiyon sonunda mukozal iyilesme saglayan goniilliiler arasinda
risankizumab I'V/plaseboya kiyasla, risankizumab [V/risankizumab180 mg SC ve risankizumab
IV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniilliilerde mukozal iyilesmenin 52. haftada
korunmasi (ES <I ufalanabilirlik olmaksizin) daha biiytik bir oranda goriilmiistiir (%74 ve %54'e
kars1 %47, sirastyla p < 0,01 ve p = 0,5629).

Kurtarma tedavisi

COMMAND c¢alismast sirasinda, risankizumab SC tedavisine yaniti kaybeden goniilliiler,
risankizumab ile kurtarma tedavisi almistir (tek bir IV baslangi¢ dozu, ardindan her 8 haftada
360 mg SC). Bu goniilliiler arasinda, risankizumab 180 mg SC ve risankizumab 360 mg SC
tedavi grubunda, sirastyla %85 (17/20) ve %74 (26/35) 52. haftada klinik yanit elde edilmistir.
Ayrica, mMS'ye gore klinik remisyon elde eden goniilliilerin orani risankizumab 180 mg SC ve
risankizumab 360 mg SC tedavi grubunda sirasiyla %24 (6/25) ve %35 (13/37), ve 52. haftada
endoskopik iyilesme elde eden goniilliilerin orani ise sirasiyla %38 (10/26) ve %45 (17/38)

olmustur.
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24. Hafta Yanit Verenler
Toplam 100 goniillii, 12 haftalik indiiksiyon tedavisinden sonra klinik yanit gostermemis, 12. ve

20. haftalarda risankizumabin subkutan 180 mg (N=56) veya 360 mg (N=44) dozunu almis, 24.
haftada klinik yanit gostermis ve COMMAND calismasinda 52 haftaya kadar her 8 haftada bir
risankizumab 180 mg veya 360 mg SC almaya devam etmistir. Bu goniilliller arasinda,
risankizumab 180 mg ve 360 mg SC i¢in sirastyla %46 ve %45'1 52. haftada mMS'ye gore klinik
yanit elde etmis ve %18 ve %23'li 52. haftada mMS'ye gore klinik remisyon elde etmistir.

Saglikla Iliskili ve Yasam Kalitesi Sonuclari

Risankizumab ile tedavi edilen géniilliiler, plaseboya kiyasla baslangica gore Inflamatuvar
Bagirsak Hastaligi Anketi (IBDQ) (bagirsak semptomlari, sistemik islev, duygusal islev ve
sosyal islev) lizerinde klinik olarak anlamli iyilesmeler elde etmistir. Risankizumab ile 12.
haftada baglangica gore IBDQ toplam puanindaki degisiklikler plaseboya gore sirasiyla 42,6 ve
24,3 olmustur. 52. haftada baslangica gére IBDQ toplam puanindaki degisiklikler, risankizumab
IV/risankizumab 180 mg SC, risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC ve risankizumab 1V/

plasebo ile tedavi edilen goniilliilerde sirasiyla 52,6; 50,3 ve 35 olmustur.

Risankizumab alan goniilliiler, plaseboya kiyasla baslangicta yorgunlukta, 12. haftada FACIT-F
skoru ile ol¢iildiigii iizere, onemli dl¢lide daha biiylik iyilesme yasamistir. Risankizumab ile 12.
haftada baslangica gore FACIT-F skorundaki degisiklikler plaseboya gore sirastyla 7,9 ve 3,3
olmustur. 52. haftada baglangica gore FACIT-F skorundaki degisiklikler, risankizumab
IV/risankizumab 180 mg SC, risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC ve risankizumab 1V/
plasebo ile tedavi edilen goniilliilerde sirasiyla 10,9; 10,3 ve 7 olmustur.

INSPIRE'in 12. haftasinda, risankizumab ile tedavi edilen goniilliler, WPAI-UC ve SF-36
Fiziksel ve Zihinsel Bilesen Ozet Skoru'nda, plaseboya kiyasla, baslangictan itibaren klinik
olarak anlamli iyilesmeler elde etmistir. WPAI-UC igin, INSPIRE'da calisma sirasinda goriilen
engellilikte, genel is engelliliginde ve aktivite engelliliginde daha biiylik azalmalar
gozlemlenmistir. Bu iyilesmeler, COMMAND'da hafta 52'ye kadar risankizumab IV/
risankizumab SC ile tedavi edilen goniilliilerde korunmustur.

Pediyatrik popuilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tedavisinde Skyrizi ile yapilan ¢alismalarin
sonuglarin1 sunma yiikiimliiligiinii, bir veya daha fazla pediyatrik popiilasyon alt grubunda

ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).
5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Risankizumabin farmakokinetigi, plak psoriyazis ile psoriyatik artrit arasinda ve Crohn hastaligi
ve iilseratif kolit arasinda benzer olmustur.
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Emilim:

Risankizumab, doz araliklarinda 18'den 360 mg'a ve 0,25'ten 1 mg/kg'a kadar subkutan yolla
uygulandiginda ve 200'den 1.800 mg'a ve 0,01'den 5 mg/kg'a kadar damar i¢i yolla
uygulandiginda, doza orantili olarak artan maruziyet ile lineer farmakokinetik sergilemistir.
Risankizumabin subkutan yolla uygulanmasini takiben, pik plazma konsantrasyonlar1 dozdan
sonra 3-14 gilin arasinda ulasilmis ve tahmini mutlak biyoyararlanim 9%74-89 olarak
hesaplanmgstir. 0. haftada, 4. haftada ve sonrasinda her 12 haftada bir 150 mg doz ile, tahmini
duragan durum pik ve ¢ukur plazma konsantrasyonlari sirasiyla 12 ve 2 pg/mL'dir.

Crohn hastalig1 olan goniilliiler, 0, 4 ve 8. haftalarda 600 mg intravendz (IV) indiiksiyon dozu
ve ardindan hafta 12'de ve sonrasinda her 8 haftada bir 360 mg subkutan (SC) idame dozu ile
tedavi edildiginde, indiiksiyon donemi (haftalar 8-12) boyunca tahmini maksimum medyan pik
ve dip konsantrasyonlarinin sirastyla 156 ve 38,8 pg/mL olarak, idame donemi (haftalar 40-48)
boyunca ise duragan durum medyan pik ve dip konsantrasyonlarinin sirasiyla 28 ve 8,13 pg/mL
olarak tahmin edilmektedir.

Ulseratif kolitli goniilliillerde 0, 4 ve 8. haftada 1200 mg intravenéz (1V) indiksiyon dozu ile
tedavi edildikten sonra 12 haftada ve sonrasinda her 8 haftada bir 180 mg veya 360 mg subkutan
(SC) idame dozu takip edildiginde, maksimum medyan pik ve dip konsantrasyonlarinin
sirastyla indiiksiyon donemi (haftalar 8-12) boyunca 350 ve 87,7 pg/mL, idame donemi
(haftalar 40-48) boyunca ise 180 mg SC doz i¢gin 19,6 ve 4,64 pg/mL, 360 mg SC doz igin ise
39,2 ve 9,29 ng/mL oldugu tahmin edilmektedir.

Dagilim:

Risankizumabin kararli durum ortalama (£standart sapma) dagilim hacmi (Vss), psoriyazisli
goniilliilerde yapilan Faz 3 ¢aligmalarinda 11,4 (+2,7) L olarak bulunmus ve bu, risankizumabin
dagiliminin esas olarak vaskiiler ve interstisyel bosluklara sinirli oldugunu gostermektedir.
Tipik bir 70 kg Crohn hastalig1 olan goniilliide, Vss 7,68 L olmustur.

Biyotransformasyon:

Terapotik 1gG monoklonal antikorlar, endojen 1gG'ler gibi, katabolik yollarla tipik olarak kigtik
peptitler ve amino asitlere pargalanir. Risankizumabin sitokrom P450 enzimleri tarafindan
metabolize edilmesi beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Psoriyazisli goniilliillerde Faz 3 caligmalarinda risankizumabin ortalama (+standart sapma)
sistemik klirensi (CL) giinde 0,3 (£0,1) L idi. Psoriyazisli goniilliillerde Faz 3 caligsmalarinda
risankizumabin ortalama terminal eliminasyon yarilanma Omrii 28 ile 29 giin arasinda
degismistir. Crohn hastalig1 olan tipik 70 kg bir goniilli i¢in, CL giinde 0,30 L ve terminal
eliminasyon yarilanma 6mrii 21 giin olmustur.

Bir IgG1 monoklonal antikoru olarak, risankizumabin bdbreklerde glomertiler filtrasyon ile
filtre edilmesi veya idrarda biitiin bir molekiil olarak atilmas1 beklenmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
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Risankizumab, saglikli goniilliillerde veya psoriyazis, Crohn hastaligi veya iilseratif kolitli
gondllilerde, subkutan uygulama ile 18 ila 360 mg veya 0,25 ila 1 mg/kg ve intraventz
uygulama ile 200 ila 1800 mg ve 0,01 ila 5 mg/kg'da degerlendirilen doz araliklarinda sistemik
maruziyette (Cmax ve EAA) yaklasik olarak doza orantili artiglarla lineer farmakokinetik

sergilemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Pediyatrik populasyon

16 vyasin altindaki pediyatrik goniillillerde risankizumabin farmakokinetigi  heniiz
belirlenmemistir. Risankizumaba maruz kalan 1.574 Crohn hastalig1 olan goniillii i¢inde 12'si
16 ile 17 yagslar1 arasindaydi. Crohn hastaligi olan 16 ile 17 yasindaki goniilliilerde risankizumab
maruziyetleri, yetiskinlerdekine benzer bulunmustur. Yasin, popiilasyon farmakokinetik
analizlerine dayanarak risankizumab maruziyetleri (zerinde herhangi bir 6nemli etkisi
bulunmadig: tespit edilmistir.

Geriatrik

Plak psoriyazis hastaligina sahip ve risankizumaba maruz kalan 2.234 goniillii i¢inde, 243" 65
yas veya Ustll ve 24 goniillii 75 yas veya uistii idi. Crohn hastaligina sahip ve risankizumaba maruz
kalan 1.574 goniillii i¢inde, 72'si 65 yas veya iizeri ve 5 goniillii 75 yas veya iizeri idi. Ulseratif
kolit hastaligina sahip ve risankizumaba maruz kalan 1.512 goniilli i¢inde, 103'i 65 yas veya
tizeri ve 8 gonlillii 75 yas veya lizeri idi. Risankizumabi alan yash ve geng goniilliiler arasinda

risankizumaba maruz kalma agisindan genel bir fark gozlemlenmemistir.
Viicut agirlig

Risankizumabin klirensi ve dagilim hacmi, viicut agirhig arttikga artar ki bu, yiiksek viicut
agirhigina sahip (>130 kg) goniillillerde azalmis etkililikle sonuglanabilir. Ancak, bu gézlem
sinirl1 sayida plak psoriyazisli goniillii {izerinde yapilan bir gozleme dayanmaktadir. Viicut
agirlig, psoriyatik artrit, Crohn hastaligi veya tlseratif kolitli goniillillerde risankizumab
maruziyeti veya etkililiginde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip degildir. Su anda viicut
agirligina dayali bir doz ayarlamasi onerilmemektedir.

Cinsiyet veya rk

Risankizumabin klirensi, plak psoriyazisli, Crohn hastaligi veya {ilseratif kolitli yetiskin
goniillillerde cinsiyet veya irktan 6nemli Olglide etkilenmemistir. Klinik farmakokinetik
caligmalarda saglikli goniillilerde Cinli veya Japon goniillilerle karsilagtirildiginda Kafkas
goniilliilerde risankizumab maruziyetinde klinik olarak anlaml farkliliklar gézlemlenmemistir.

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Risankizumabin farmakokinetigi tlizerinde bdbrek veya karaciger yetmezliginin etkisini

belirlemek i¢in 6zel calismalar yapilmamistir. Niifus farmakokinetik analizlerine dayanarak,

serum kreatinin seviyeleri, kreatinin klirensi veya karaciger fonksiyon gdostergeleri
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(ALT/AST/bilirubin), psoriyazis, Crohn hastaligit veya iilseratif kolitli goniilliilerde
risankizumabin klirensi iizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir.

IgG1 monoklonal antikoru olarak risankizumab, esas olarak hiicre ici katabolizma yoluyla
elimine edilir ve hepatik sitokrom P450 enzimleri veya renal eliminasyon yoluyla metabolize

olmas1 beklenmez.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik o6ncesi veriler, tekrarlanan doz toksisite ¢alismalari, giivenlilik farmakolojisi
degerlendirmeleri ve sinomolgus maymunlarinda yapilan gelismis pre- ve post-natal gelisimsel
toksisite ¢aligmasi dahil olmak {izere, insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymustur.
Bu ¢alismalarda haftada 50 mg/kg doza kadar uygulamalarla, Crohn hastalig1 i¢in her 4 haftada
bir 600 mg intravendz olarak uygulandiginda baglangic sirasinda klinik maruziyetlerin 10 kat1 ve
idame tedavisi i¢in her 8 haftada bir 360 mg SC olarak uygulandiginda 39 kati klinik maruziyetler
elde edilmistir. Ulseratif kolit i¢in, maruziyetler her 4 haftada bir 1.200 mg intravendz olarak
uygulandiginda baslangi¢ sirasinda klinik maruziyetlerin 5 kat1 ve idame tedavisi igin her 8
haftada bir 180 veya 360 mg SC olarak uygulandiginda sirasiyla 65 veya 32 kat1 klinik
maruziyetlerdir.

Mutajenite ve karsinojenite c¢alismalari risankizumab ile yapilmamistir. Sinomolgus
maymunlarinda yapilan 26 haftalik kronik toksikoloji ¢caligmasinda, haftada 50 mg/kg'a kadar
dozlarla (600 mg intravendz her 4 haftada bir uygulama sirasinda klinik maruziyetlerin 7 kat1 ve
Crohn hastalig1 i¢in 360 mg SC her 8 haftada bir idame sirasinda klinik maruziyetlerin 28 kat1
ve illseratif kolit i¢cin 1.200 mg intravenéz her 4 haftada bir uygulama sirasinda klinik
maruziyetlerin 3 kat1 ve idame sirasinda 180 veya 360 mg SC her 8 haftada bir verildiginde
klinik maruziyetlerin 45 veya 23 kati), pre-neoplastik veya neoplastik lezyonlar

gbzlemlenmemis ve advers immiinotoksisite veya kardiyovaskiiler etkiler olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum asetat trihidrat

Glasiyel asetik asit

Trehaloz dihidrat

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.

19



6.3 Raf 6mru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 0zel tedbirler
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurulmamalidir.

Kartus, 25°C oda sicakliginda 24 saate kadar saklanabilir.

Kartusu 1s1ktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir recine kapak ve iiriinle temas eden malzemelerden kaplamali klorobiitil kauguk septum ve
kaplamali klorobiitil kauguk piston ile, dongiisel olefin re¢inesinden yapilmis tek kullanimlik
kartusta 180 mg c¢ozelti. Kartus, teleskopik vidali montaj ile birlestirilmistir. Montajlanmig
kartus, bir viicut iizerine takilan enjektor (uygulama cihazi) ile birlikte paketlenmistir. Viicut
tizerine takilan enjektdriin igindeki s1v1 yolu, polivinil kloriir tiipii ve paslanmaz ¢elik 29 kalibre
igne igerir. Viicut lizerine takilan enjektor, giimiis oksit-¢inko piller ve akrilik yapistirici igeren
polyesterden yapilmis bir yapiskan cilt bandi icerir. Uygulama cihazi, verilen 180 mg kartus ile
kullanim i¢in tasarlanmistir.

SKYRIZI 180 mg, 1 kartus ve 1 viicut iizerine takilan enjektor igeren pakette
sunulmaktadir.

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

Enjekte etmeden once, kutu buzdolabindan ¢ikarilmali ve dogrudan giines 1s1gindan uzak bir
sekilde, kutudaki kartus ¢ikarilmadan 45 ile 90 dakika boyunca iiriiniin oda sicakligina ulagmasi
beklenmelidir.

Kullanimdan 6nce, kartusun gorsel bir incelenmesi Onerilir. Cozelti yabanci partikiillerden
icermemeli ve iiriine iligkin partikiiller olmamalidir. C6zelti bulanik veya renk degistirmisse ya
da biiyiik partikiiller i¢eriyorsa SKYRIZI kullanilmamalidir. Kartusu sallamayiniz.

(Cozelti, renksizden sariya ve berrak ile hafif opalesan arasinda olmalidir.

Genel d6nlemler

Kullanim i¢in kapsamli talimatlar Kullanma Talimatinda verilmektedir.

Viicut iizerine takilan her bir enjektor ile kartus tek kullanimliktir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi

Barbaros Mah. Begonya Sk. Nidakule Atasehir Bat1 Blok No: 1 I¢ Kap1 No: 33
34746 Atasehir / ISTANBUL

Tel : 0216 633 23 00

Faks : 0216 425 85 39

8. RUHSAT NUMARASI
2025/686
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 30.12.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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