LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

Yksi esitdytetty kynd sisdltdd 150 mg risankitsumabia 1 millilitrassa liuosta.

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 150 mg risankitsumabia 1 millilitrassa liuosta.

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 75 mg risankitsumabia 0,83 millilitrassa liuosta.

Risankitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G1 -luokan (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine,
joka valmistetaan kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelmia-DNA-tekniikalla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan (vain 75 mg injektioneste, liuos)
Tami lddkevalmiste sisdltdd 68,0 mg sorbitolia per 150 mg:n annos.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (inj.)

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdaytetty kyni ja esitdytetty ruisku

Liuos on viriton tai kellertdv ja kirkas tai hieman opalisoiva.

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Liuos on viriton tai hieman kellertéva ja kirkas tai hieman opalisoiva.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Liisképsoriaasi

Skyrizi on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon aikuispotilailla, joille harkitaan
systeemisti hoitoa.



Nivelpsoriaasi

Skyrizi, ainoana ladkkeena tai yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu aktiivisen nivelpsoriaasin
hoitoon aikuisille, joilla vihintdédn yksi tautiprosessiin vaikuttava reumaldéke on tuottanut
riittimattoman vasteen tai ollut huonosti siedetty.

4.2  Annostus ja antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kdytettdviksi kohdassa 4.1 mainittujen kiyttoaiheiden
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ldékérin ohjauksessa ja valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos on 150 mg injektiona ihon alle viikolla 0, viikolla 4 ja timén jilkeen 12 viikon vilein
(joko kaksi 75 mg:n injektiota esitdytetylld ruiskulla tai yksi 150 mg:n injektio esitdytetylld kynalla tai
esitdytetylld ruiskulla).

Jos 16 hoitoviikon jalkeen ei todeta vastetta, on harkittava hoidon lopettamista. Joillakin
laiskdpsoriaasipotilailla aluksi saavutettu osittainen vaste saattaa parantua, kun hoitoa jatketaan yli

16 viikon ajan.

Annoksen unohtuminen

Jos annos jda ottamatta, se on otettava mahdollisimman pian. Tdmén jilkeen lddkkeen annostelua
jatketaan tavanomaisella aikataululla.

Erityisryhmét
Iakkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
65 vuotta tdyttdneiden potilaiden hoidosta on rajallisesti tietoa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Maksan tai munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta risankitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu
spesifisissé tutkimuksissa. Ndiden tilojen ei yleisesti odoteta vaikuttavan merkitsevésti
monoklonaalisten vasta-aineiden farmakokinetiikkaan, eikd annosmuutoksia pidetd tarpeellisina (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Risankitsumabin turvallisuutta ja tehoa 5— < 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kdyttda risankitsumabia alle 6 vuoden ikéisille lapsille keskivaikean tai vaikean
ldiskdpsoriaasin hoitoon eiké alle 5 vuoden ikiisille lapsille nivelpsoriaasin hoitoon.

Ylipainoiset potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).



Antotapa

Skyrizi annetaan injektiona ihon alle.

Injektio annetaan reiteen tai vatsan alueelle. Potilas ei saa antaa injektiota alueelle, jonka iho on arka,
mustelmilla, punoittava, kovettunut tai psoriaasioireinen.

Potilaat voivat pistdd Skyrizi-injektiot itse saatuaan ihon alle annettavia injektioita koskevaa
pistosohjausta. Potilaita on ohjattava lukemaan pakkausselosteessa olevat kiayttoohjeet ennen
valmisteen antoa.

Skyrizi voidaan antaa olkavarren ulkosyrjdén vain, jos injektion antaa terveydenhuollon ammattilainen
tai potilasta hoitava henkil®.

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Koko 150 mg:n annosta varten tulee pistda kaksi esitdytettyd ruiskua. Molemmat injektiot on
annettava eri anatomisille alueille.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Kliinisesti merkittdva aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot
Risankitsumabi voi suurentaa infektion riskia.

Jos potilaalla on krooninen infektio, toistuvia infektioita tai tiedossa olevia infektion riskitekijoitd,
risankitsumabia on kéytettivd varoen. Jos potilaalla on mika tahansa kliinisesti merkittiva aktiivinen
infektio, risankitsumabihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin infektio on parantunut tai hoidettu
asianmukaisesti.

Risankitsumabihoitoa saaneita potilaita on kehotettava kddntyméén lddkarin puoleen, jos heilld on
kliinisesti merkittdvidn kroonisen tai akuutin infektion oireita tai merkkejé. Jos potilaalle kehittyy
tillainen infektio tai infektion standardihoito ei tuota vastetta, potilaan tilannetta on seurattava tarkoin
eikd risankitsumabia saa antaa ennen kuin infektio on parantunut.

Tuberkuloosi

Ennen risankitsumabihoidon aloittamista potilaat on arvioitava tuberkuloosi-infektion varalta.
Risankitsumabia saavien potilaiden vointia on seurattava aktiivisen tuberkuloosin oireiden ja
16yddsten varalta. Tuberkuloosildédkityksen kiytt6d on harkittava ennen risankitsumabihoidon
aloittamista, jos potilaalla on anamneesissa latentti tai aktiivinen tuberkuloosi eikd asianmukaisen
hoitojakson toteutumista pystytd vahvistamaan.



Immunisaatiot

Ennen risankitsumabihoidon aloittamista on harkittava kaikkien asianmukaisten rokotusten antamista
ajankohtaisten rokotussuositusten mukaisesti. Jos potilas on saanut eldvid rokotteita (virus- tai
bakteerirokotteita), on suositeltavaa odottaa vihintddn 4 viikkoa ennen risankitsumabihoidon
aloittamista. Risankitsumabihoitoa saaville potilaille ei pidd antaa eldvid rokotteita hoidon aikana eikd
ainakaan 21 viikkoon hoidon jilkeen (ks. kohta 5.2).

Yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksiaa, on raportoitu risankitsumabin kdyton
yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vakava yliherkkyysreaktio, risankitsumabin anto on
lopetettava heti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd tai esitdytetty ruisku

Tama lddkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty kyna tai esitdytetty ruisku
eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Tama ladkevalmiste sisdltdd 68,0 mg sorbitolia per 150 mg:n annos.
Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seki ravinnosta

saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Tamai lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 150 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Risankitsumabi ei oletettavasti metaboloidu maksaentsyymien vélitykselld eikd eliminoidu
munuaisteitse. Risankitsumabilla ei odoteta olevan interaktioita lddkevalmisteiden metaboliaan
osallistuvien entsyymien estdjien, indusorien tai substraattien kanssa, eikd annosta tarvitse muuttaa

(ks. kohta 5.2).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito tai valohoito

Risankitsumabin ja immunosuppressanttien (my0s biologisten lddkkeiden) tai valohoidon yhdistelmén
turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan sen jilkeen.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja (alle 300 raskaudesta) risankitsumabin kdytosti

raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia
vaikutuksia. Varmuuden vuoksi risankitsumabin kdyttod on suositeltavaa valttdi raskauden aikana.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko risankitsumabi ihmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG:té tiedetdén erittyvéin
rintamaitoon muutaman péivén ajan synnytyksen jélkeen, minka jélkeen pitoisuudet pienevét nopeasti
matalalle tasolle. Rintaruokittavaan imeviiseen kohdistuvia riskejé ei siis voida poissulkea timén
lyhyen jakson aikana. On péétettivd, lopetetaanko risankitsumabihoito tai pidéttdydytdankd
risankitsumabihoidosta, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
risankitsumabihoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelméllisyys

Risankitsumabin vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole arvioitu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Risankitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat ylahengitystieinfektiot (13,0 % psoriaasipotilailla).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissé tutkimuksissa risankitsumabin kdyton yhteydessi todetut haittavaikutukset (taulukko 1)
luetellaan MedDR A-clinjirjestelmdluokittain seuraavan kdytdnnon mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.



Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen Yldhengitystieinfektio®
Yleinen Silsainfektio”
Melko harvinainen Karvatupen tulehdus
Immuunijérjestelmi Harvinainen Anafylaktiset reaktiot
Hermosto Yleinen Paansarky®
Tho ja ihonalainen Yleinen Kutina
kudos Ihottuma
Ekseema
Melko harvinainen Nokkosihottuma
Yleisoireet ja Yleinen Uupumus*
antopaikassa todettavat Pistoskohdan reaktiot®
haitat
@ Mukana: hengitystieinfektio (virusperéinen, bakteeriperdinen tai maéritteleméton),
sinuiitti (my0s akuutti), riniitti, nenénielutulehdus, nielutulehdus (myos
virusperdinen), tonsilliitti, laryngiitti, trakeiitti
® Mukana: jalkasilsa, nivussilsa, vartalosilsa, tinea versicolor, kisisilsa, kynsisilsa,
ihon sieni-infektio
¢ Mukana: padnsirky, jinnityspadnsirky, sivuontelopdansarky
4 Mukana: uupumus, voimattomuus
¢ Mukana: pistoskohdan mustelma, punoitus, hematooma, verenvuoto, drsytys, kipu,
kutina, reaktio, turvotus, kovettuma, ihottuma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektioiden esiintyvyys kliinisissi psoriaasitutkimuksissa oli 75,5 tapahtumaa / 100 potilasvuotta ja
kliinisissd nivelpsoriaasitutkimuksissa 43,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta. Tutkittavat altistuivat
risankitsumabille myds pitkdaikaisesti. Valtaosa tapauksista oli ei-vakavia ja vaikeusasteeltaan lievid
tai keskivaikeita, eikd valtaosa tapauksista johtanut risankitsumabihoidon lopettamiseen. Vakavien
infektioiden esiintyvyys oli 1,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta psoriaasitutkimuksissa ja

2,6 tapahtumaa / 100 potilasvuotta nivelpsoriaasitutkimuksissa (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Kun risankitsumabia kéytettiin kliinisissd psoriaasitutkimuksissa kliinisind suositusannoksina enintién
52 viikon ajan, hoidon aikana kehittyneitd vasta-aineita lddkettd kohtaan todettiin 24 %:lla arvioiduista
tutkittavista (263/1 079) ja neutraloivia vasta-aineita 14 %:lla arvioiduista tutkittavista (150/1 079).
Jatkotutkimuksessa pitkéaikaiselle risankitsumabihoidolle altistuneilla henkil6illd enintddn 204 viikon
hoidon aikana todettu immunogeenisuusprofiili oli yhdenmukainen verrattuna ensimméisiin

52 hoitoviikkoon.

Risankitsumabia kohtaan muodostuneisiin vasta-aineisiin, mydskéén neutraloiviin vasta-aineisiin, ei
useimpien psoriaasia sairastavien tutkittavien kohdalla liittynyt kliinisen vasteen eiké turvallisuuden
muutoksia. Kliininen vaste vaikutti olevan tavallista alhaisempi niilld harvoilla tutkittavilla (noin 1 %;
7/1 000 viikolla 16 ja 6/598 viikolla 52), joilla vasta-ainetitterit olivat suuret (> 128). Injektiokohdan
reaktioiden ilmaantuvuus oli numeerisesti suurempi lddkevasta-ainepositiivisilla tutkittavilla verrattuna
ladkevasta-ainenegatiivisiin tutkittaviin sekd lyhyella aikavililld (16 viikkoa: lddkevasta-
ainepositiivisilla 2,7 % ja lddkevasta-ainenegatiivisilla 1,3 %) etté pitkélld aikavalilld (52 viikkoa:
ladkevasta-ainepositiivisilla 5,0 % ja lddkevasta-ainenegatiivisilla 3,3 %). Kaikki injektiokohdan
reaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita, yksikdén ei ollut vakava eikd yksikddn
johtanut risankitsumabihoidon lopettamiseen.



Kun risankitsumabia kéytettiin kliinisissd nivelpsoriaasitutkimuksissa kliinisind suositusannoksina
enintddn 28 viikon ajan, hoidon aikana kehittyneitd vasta-aineita ld4kettd kohtaan todettiin 12,1 %:lla
arvioiduista tutkittavista (79/652) ja neutraloivia vasta-aineita 0 %:lla arvioiduista tutkittavista (0/652).
Risankitsumabia kohtaan muodostuneisiin vasta-aineisiin ei nivelpsoriaasia sairastavilla tutkittavilla
liittynyt kliinisen vasteen eiki turvallisuuden muutoksia.

Nivelpsoriaasi

Risankitsumabia kdyttdneilld nivelpsoriaasipotilailla todettu turvallisuusprofiili vastasi yleisesti ottaen
laiskdpsoriaasipotilailla todettua turvallisuusprofiilia.

Lakkdcdt
65 vuotta tayttdneiden potilaiden hoidosta on niukasti turvallisuustietoa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja
16ydosten varalta ja aloittaa viipymattd asianmukainen oireenmukainen hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméi: Immunosuppressantit, interleukiinin estéjit, ATC-koodi: LO4AC18

Vaikutusmekanismi

Risankitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G1 -luokan (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine,
joka sitoutuu selektiivisesti ja suurella affiniteetilla ihmisen interleukiini-23-sytokiinin (IL-23) p19-
alayksikkoon sitoutumatta IL-12-sytokiiniin ja estdd IL-23:n vuorovaikutusta 1L-23-
reseptorikompleksin kanssa. IL-23 on inflammaatioon ja immuunivasteisiin osallistuva sytokiini.
Estdmilla IL-23:n sitoutumisen reseptoriinsa risankitsumabi estdd [L-23-riippuvaista solujen
signalointia ja inflammaatiota edistidvien sytokiinien vapautumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Psoriaasia sairastaneilla tutkittavilla tehdyissd tutkimuksissa todettiin, ettd IL-23/IL-17-akseliin
liittyvien geenien ilmentyminen ihossa viheni risankitsumabikerta-annoksen jalkeen.
Psoriaasimuutoksissa todettiin myds epidermiksen ohenemista, tulehdussoluinfiltraation vihenemisti
ja psoriaasin tautimarkkerien ilmentymisen vihenemista.

Nivelpsoriaasia sairastaneilla tutkittavilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin viikolla 24 IL-23:een ja
IL-17:44n liittyvien merkkiaineiden (mukaan lukien seerumin IL-17A, IL-17F ja IL-22) tilastollisesti
merkitsevi ja kliinisesti merkittédvé vihenema ldhtotilanteesta, kun risankitsumabia annettiin 150 mg
ihon alle viikolla 0, viikolla 4 ja timén jilkeen 12 viikon vilein.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kliininen teho ja turvallisuus

Ldiskdpsoriaasi

Risankitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 2 109 tutkittavalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea
laiskdpsoriaasi, neljassa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa
(ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE ja IMMVENT). Tutkittavat olivat 18 vuotta tiyttaneitad
laiskdpsoriaasipotilaita, joilla psoriaasi-ihottuma peitti vihintdén 10 % kehon pinta-alasta (BSA, Body
Surface Area >10 %), l4édkérin staattinen kokonaisarvio psoriaasin vaikeusasteesta (static Physician
Global Assessment, SPGA) oli > 3 asteikolla 0—4 (liiskien paksuus/kovettumat, punoitus ja hilseily),
Psoriasis Area and Severity Index -pisteet (PASI) olivat > 12 ja joille harkittiin systeemista hoitoa tai
valohoitoa.

Tutkittavien PASI-pisteiden mediaani oli ldhtdtilanteessa 17,8 pistettd, BSA-arvon mediaani 20,0 % ja
DLQI-pisteiden mediaani oli 13,0. Lahtotilanteen sSPGA-arvo oli vaikea” 19,3 %:lla tutkittavista ja
“kohtalainen” 80,7 %:lla tutkittavista. Yhteensd 9,8 %:1la tutkittavista oli diagnosoitu nivelpsoriaasi.

Kaikkien tutkimusten tutkittavista yhteensd 30,9 % ei ollut saanut aiemmin mitddn systeemisid hoitoja
(kuten ei-biologisia tai biologisia ldédkkeitd). 38,1 % oli saanut aiemmin valohoitoa tai
fotokemoterapiaa, 48,3 % oli saanut aiemmin ei-biologista systeemistd hoitoa, 42,1 % oli saanut
aiemmin biologista hoitoa ja 23,7 % oli saanut vahintdan yhtd TNF-alfan estdjahoitoa psoriaasin
hoitoon. Niissd ja muissa vaiheen 2/3 tutkimuksissa loppuun saakka mukana olleet potilaat saivat
mahdollisuuden osallistua avoimeen LIMMITLESS-jatkotutkimukseen.

ULTIMMA-1 ja ULTIMMA-2

ULTIMMA-1- ja ULTIMMA-2-tutkimuksiin otettiin 997 tutkittavaa (598 tutkittavaa satunnaistettiin
saamaan 150 mg risankitsumabia, 199 tutkittavaa saamaan 45 mg tai 90 mg ustekinumabia
[lahtopainon mukaan] ja 200 tutkittavaa saamaan lumeldikettd). Tutkittavat saivat hoitoa viikolla 0,
viikolla 4 ja timén jilkeen 12 viikon vilein. ULTIMMA-1- ja ULTIMMA-2-tutkimusten kaksi
rinnakkaista ensisijaista pditetapahtumaa olivat 1) PASI 90 -vasteen saavuttaneiden tutkittavien osuus
ja 2) sPGA-arvon 0 tai 1 (ei thomuutoksia” tai ”minimaaliset ihomuutokset™) saavuttaneiden
tutkittavien osuus viikolla 16 verrattuna lumeldikkeeseen. Rinnakkaisten ensisijaisten
paitetapahtumien ja muiden péétetapahtumien tulokset esitetdin taulukossa 2 ja kuvassa 1.



Taulukko 2: Teho- ja elimédnlaatutulokset ULTIMMA-1-ja ULTIMMA-2-tutkimusten aikuisilla
lidiskdpsoriaasipotilailla

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Risankitsu- Ustekinumabi Lume Risankitsumabi | Ustekinumabi Lume
mabi (N=100) (N=102) (N=294) (N=99) (N=98)
(N=304) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
sPGA 0 tai 1 (Pei ihomuutoksia” tai ”minimaaliset ihomuutokset™)
Vk 16° 267 (87.8) 63 (63,0) 8 (7.8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)
Vk 52 262 (86,2) 54 (54,0) -- 245 (83,3) 54 (54,5) --
sPGA 0 (”ei ihomuutoksia”)
Vk 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2(2,0) 150 (51,0) 25(25,3) 3(3,1)
Vk 52 175 (57,6) 21 (21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
PASI 75
Vk 12 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88,8) 69 (69,7) 8 (8,2)
Vk 52 279 (91,8) 70 (70,0) - 269 (91,5) 76 (76,8) -
PASI 90
Vk 16° 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2(2,0)
Vk 52 249 (81,9) 44 (44,0) - 237 (80,6) 50 (50,5) -
PASI 100
Vk 16 109 (35.,9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2(2,0)
Vk 52 171 (56,3) 21 (21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
DLQI 0 tai 1"
VK 16 200 (65,8) 43 (43,0) 8 (7.8) 196 (66,7) 46 (46,5) 4(4,0)
VK 52 229 (75,3) 47 (47,0) - 208 (70,7) 44 (44,4) -
PSS 0 (ei oireita)*
VK 16 89 (29,3) 15 (15,0) 2(2,0) 92 (31,3) 15 (15,2) 0 (0,0)
Vk 52 173 (56.,9) 30 (30,0) - 160 (54,4) 30 (30,3) -

viimeisen 24

tunnin aikana

Kaikissa risankitsumabin vertailuissa ustekinumabiin ja lumelddkkeeseen saavutettiin merkitsevyystaso

p < 0,001; poikkeuksena oli PASI 75 -vasteen saavuttaneiden osuus ULTIMMA-2-tutkimuksen viikolla 52,
jossa p=0,001.
*Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat verrattuna lumeldikkeeseen
®Ei vaikutusta terveyteen liittyviin eliminlaatuun
¢ Psoriasis Symptoms Scale (PSS) arvo 0 tarkoittaa ei oireita; kipua, kutinaa, punoitusta eiké poltetta
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Kuva 1: PASI-pisteiden prosentuaalinen keskimuutos lihtotilanteesta ULTIMMA-1- ja
ULTIMMA-2-tutkimuksissa eri ajankohtina

PASI-pisteiden prosentuaalinen muutos lihtotilanteesta

-80

90

-100

\ === R7B

Q =0==UST

+«Q++PBO

Viikkoa

RZB = risankitsumabi

UST = ustekinumabi

PBO = lumeldike

p < 0,001 kunakin ajankohtana

Kun tietojen analyysissd huomioitiin ikd, sukupuoli, etninen tausta, paino < 130 kg, 1dhtétilanteen
PASI-pisteet, samanaikainen nivelpsoriaasi, aiempi ei-biologinen systeemilddkitys, aiempi biologinen
hoito ja biologisen hoidon aiempi epdonnistuminen, risankitsumabin tuottamassa vasteessa ei todettu
eroja ndiden alaryhmien valilla.

Péddnahan, kynsien, kimmenten ja jalkapohjien psoriaasin todettiin lieventyneen risankitsumabihoitoa
saaneilla tutkittavilla viikolla 16 ja viikolla 52.

1"



Taulukko 3:

NAPSI-, PPASI- ja PSSI-indeksien keskimuutokset lihtotilanteesta

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE
Risankitsumabi Lume Risankitsumabi Lume Risankitsumabi Lume
NAPSI:
s — 40 N=58;
vlvi[ill?(l)::)sw N=178, 21\1 Elsgé) N=177, 31\(1) (14796) N =235, 2,5
kohdalla '9a0 (1917) skokk _795 (1903) kksk _795 (0989) ({;ZS)
(SE)
PPASI: s . g
Muutos N =95; Nk Ne 6. N N=113; N
viikon 16 -5,93 (0,324) ’ ’ ’ -7,39 (0,654) ’
Kohdalla (04115) -7,24 (0,558) (1,335) (1;119)
(SE)
;Susst‘os N=092; N =83; N =88;
viikon 16 N =267, -2.9 N =252; -4,6 N =357, -5,5
-17,6 (0,47 0,69 -18,4 (0,52 0,82 -20,1 (0,40 0,77
o 047 | 069 032 | ©8) 040 | ©77)
(SE)
NAPSI:
Mutos | N=17g; ] N=183; ] ] ]
Kohdalla -15,7 (0,94) -16,7 (0,85)
(SE)
PPASI:
Muutos N=95; N = 89-
viikon 52 -6,16 (0,296) - , - - -
kohdalla -8,35(0,274)
(SE)
PSSI:
Muutos N =269; ] N =259; ] ] ]
Kkohdalla -17,9 (0,34) -18,8 (0,24)
(SE)
NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index, PPASI: Palmoplantar Psoriasis Severity Index, PSSI: Psoriasis Scalp
Severity Index ja SE: keskivirhe
** P < 0,01 risankitsumabiin verrattuna
*%% P < (0,001 risankitsumabiin verrattuna

Hospital Anxiety and Depression Scale -asteikolla (HADS) mitatun ahdistuneisuuden ja masennuksen
todettiin lievittyneen risankitsumabiryhmaissé viikolla 16 verrattuna lumeryhmaén.

Vasteen sdilyminen

Risankitsumabia ULTIMMA-1- ja ULTIMMA-2-tutkimuksissa saaneiden tutkittavien integroidussa
analyysissa todettiin, ettd PASI 100 -vasteen viikolla 16 saavuttaneiden tutkittavien joukossa sama
vaste sdilyi 79,8 %:lla (206/258) risankitsumabihoitoa jatkaneista tutkittavista viikolla 52.
Tutkittavista, jotka saavuttivat PASI 90 -vasteen viikolla 16, timéi vaste sdilyi 88,4 %:lla (398/450)
viikolla 52.

ULTIMMA-1- ja ULTIMMA-2-tutkimuksissa risankitsumabia saaneista potilaista 525 jatkoi
LIMMITLESS-tutkimuksessa saaden risankitsumabihoitoa 12 viikon vélein. Heistid 376 (71,6 %)
jatkoi avointa hoitoa vield 252 viikon ajan. Tutkittavilla, jotka pysyivat mukana tutkimuksessa,
risankitsumabihoidolla viikolla 52 saavutetut paranemat PASI 90 -vasteessa ja sSPGA-vasteessa “ei
ithomuutoksia” tai ”minimaaliset ihomuutokset” sdilyivét viikon 304 loppuun asti.

ULTIMMA-1- ja ULTIMMA-2-tutkimuksissa ustekinumabia saaneista potilaista 172 sai
LIMMITLESS-tutkimuksessa risankitsumabia 12 viikon vélein. Heistd 116 (67,4 %) pysyi mukana
tutkimuksen loppuun, mihin siséltyi 252 viikkoa kestényt avoin risankitsumabihoito ja seuranta
tutkimuksen pééttyessé. Tutkittavilla, jotka pysyivit mukana tutkimuksessa, PASI 90 -vasteet ja
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sPGA-vasteet ”ei ihomuutoksia” tai “minimaaliset ihomuutokset™ lisddntyivit viikolta 52 viikolle 76
ja sdilyivit sitten viikon 304 loppuun asti.

Kuvissa 2 ja 3 esitetddn PASI 90 -vasteprosentit ja sSPGA-vasteprosentit ”ei thomuutoksia” tai
’minimaaliset ihomuutokset™ tutkittavilla, jotka olivat mukana LIMMITLESS-tutkimuksen
252 viikkoa kestdneen avoimen hoitojakson loppuun.

Kuva 2: Niiden potilaiden prosenttiosuudet, jotka saavuttivat PASI 90 -vasteen (havaitut
tapaukset) LIMMITLESS-tutkimuksessa
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70%

= .
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= &
2
s 40% -
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30%
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Risankitsumabi (N) 1524 517 511 509 506 500 489 486 473 468 459 462 418 424 430 410 398 374
Ustekinumabista risankitsumabiin
N) 172 171 168 165 162 156 152 147 146 145 143 140 130 129 128 127 120 119
.o T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Viikko 52 64 76 88 100 112 124 136 148 160 172 184 196 208 232 256 280 304

R -
Hoito Risankitsumabi Ustekinumabista
risankitsumabiin
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Kuva 3: Niiden tutkittavien prosenttiosuudet, jotka saavuttivat sSPGA-vasteen ei ihomuutoksia”
tai “minimaaliset ihomuutokset” kiyntikohtaisesti (havaitut tapaukset) LIMMITLESS-
tutkimuksessa

100%
90%
80%
70% y
60% <>’

50%

Vasteprosentti (%)
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Risankitsumabi (N) 1524 517 511 509 506 500 489 486 473 468 459 462 418 424 429 410 398

Ustekinumabista risankitsumabiin 4172 171 168 165 162 156 152 147 146 145 143 140 130 129 128 127 120

375

119
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V“lﬁk) 52 64 76 88 100 112 124 136 148 160 172 184 196 208 232 256 280
iikko

— -
Risankitsumabi

- <> -
Ustekinumabista
risankitsumabiin

Hoito

Dermatology Life Quality Index (DLQI 0 tai 1) -pisteiden paranemat sdilyivét jatkuvaa
risankitsumabihoitoa saaneilla potilailla viikon 304 loppuun asti avoimessa LIMMITLESS-
jatkotutkimuksessa.

Risankitsumabin turvallisuusprofiili yli viiden vuoden altistuksen aikana vastasi sen
turvallisuusprofiilia viikkoon 16 mennessa.

IMMHANCE

IMMHANCE-tutkimukseen otettiin 507 tutkittavaa (407 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan 150 mg
risankitsumabia ja 100 tutkittavaa lumeryhméén). Tutkittavat saivat hoitoa viikolla 0, viikolla 4 ja
tdmén jilkeen 12 viikon vélein. Tutkittavat, jotka saivat aluksi risankitsumabia ja saavuttivat
sPGA:n”ei ihomuutoksia” tai “minimaaliset ihomuutokset” viikolla 28, satunnaistettiin uudelleen joko
jatkamaan risankitsumabihoitoa 12 viikon vilein viikkoon 88 asti (seuranta 16 viikkoa viimeisen
risankitsumabiannoksen jilkeen) tai lopettamaan hoito.

Viikolla 16 risankitsumabi oli lumeldékettd parempi rinnakkaisten ensisijaisten padtetapahtumien
suhteen eli sSPGA-tuloksen “ei thomuutoksia” tai “minimaaliset ihomuutokset” saavuttaneiden
tutkittavien osuuden suhteen (osuus 83,5 % risankitsumabiryhméssi ja 7,0 % lumeryhméssd) ja
PASI 90 -vasteen saavuttaneiden tutkittavien osuuden suhteen (73,2 % risankitsumabiryhméssé ja
2,0 % lumeryhmassé).

IMMHANCE-tutkimukseen osallistui 31 tutkittavaa, joilla oli latentti tuberkuloosi ja jotka eivit
saaneet tutkimuksen aikana estolddkitysti. Kenellekédén heisti ei kehittynyt aktiivista tuberkuloosia
risankitsumabihoidon aikana, kun seurannan keskipituus oli 55 viikkoa.

Tutkittavat, jotka saavuttivat SPGA-tuloksen ei ihomuutoksia” tai ”minimaaliset ihomuutokset”
IMMHANCE-tutkimuksen viikolla 28, satunnaistettiin uudelleen joko jatkamaan risankitsumabihoitoa
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tai lopettamaan se. 81,1 % (90/111) risankitsumabihoitoa jatkamaan satunnaistetuista séilytti timan
vasteen viikolla 104, kun taas risankitsumabihoidon lopettamiseen satunnaistetuilla vastaava osuus oli
7,1 % (16/225). Niiden tutkittavien joukossa 63,1 % (70/111) risankitsumabihoitoa jatkamaan
satunnaistetuista saavutti SPGA-tuloksen ei ihomuutoksia” viikolla 104, kun taas
risankitsumabihoidon lopettamiseen satunnaistetuilla vastaava osuus oli 2,2 % (5/225).

Tutkittavat, jotka saavuttivat sSPGA-tuloksen ”ei ihomuutoksia” tai ”minimaaliset ihomuutokset”
viikolla 28 ja joiden sPGA-tulos palautui “kohtalaiseksi” tai ”vaikeaksi” risankitsumabihoidon
lopettamisen jéilkeen, 83,7 % (128/153) saavutti uudelleen sPGA-tuloksen ei ihomuutoksia” tai
’minimaaliset ihomuutokset” 16 viikon kuluttua hoidon uudelleenaloituksesta. sSPGA-tuloksen “ei
ithomuutoksia” tai ”minimaaliset ihomuutokset” menettdmista todettiin jo viikolla 12 unohtuneen
annoksen jidlkeen. Tutkittavista, jotka satunnaistettiin uudelleen lopettamaan hoito, 80,9 %:lla
(182/225) oireet palasivat ja keskimédérdinen aika oireiden paluuseen oli 295 péivéi. Sellaisia
ominaisuuksia ei tunnistettu, jotta voitaisiin ennakoida aika vasteen menetykseen tai todennakdisyytta
vasteen palautumiseen yksittdisen potilaan kohdalla.

IMMVENT

IMMVENT-tutkimukseen otettiin 605 tutkittavaa (301 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan
risankitsumabia ja 304 tutkittavaa saamaan adalimumabia). Risankitsumabiryhméian satunnaistetut
tutkittavat saivat 150 mg risankitsumabia viikolla 0, viikolla 4 ja timén jdlkeen 12 viikon vélein.
Adalimumabiryhméén satunnaistetut tutkittavat saivat 80 mg adalimumabia viikolla 0, 40 mg
adalimumabia viikolla 1 ja 40 mg adalimumabia joka toinen viikko viikkoon 15 asti. Viikosta 16
alkaen adalimumabia saavat tutkittavat jatkoivat adalimumabihoitoaan tai vaihtoivat hoitoa vasteesta
riippuen seuraavasti:

. Jos vaste oli huonompi kuin PASI 50, tutkittavat siirtyivét risankitsumabihoitoon;

. Jos vaste oli vahintddn PASI 50 mutta alle PASI 90, tutkittavat satunnaistettiin uudelleen joko
jatkamaan adalimumabihoitoa tai siirtymédén risankitsumabihoitoon;

. Jos PASI 90 -vaste saavutettiin, adalimumabihoitoa jatkettiin.

Tulokset esitetdaan taulukossa 4.

Taulukko 4: Teho- ja eliimédnlaatutulokset ldiskiipsoriaasia sairastavilla aikuisilla IMMVENT -
tutkimuksen viikolla 16

Risankitsumabi Adalimumabi
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)

SPGA ”ei ihomuutoksia” tai
’minimaaliset ihomuutokset™ 252 (83,7) 183 (60.2)
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 90° 218 (72,4) 144 (47.,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0)
DLOQI 0 tai 1° 198 (65,8) 148 (48,7)
Kaikissa vertailuissa p < 0,001.
 Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat
"Ei vaikutusta terveyteen liittyviin eliminlaatuun

Kun adalimumabilla PASI 50 -tasoa paremman mutta PASI 90 -tasoa huonomman vasteen viikolla 16
saavuttaneet tutkittavat satunnaistettiin uudelleen, PASI 90 -vasteprosenteissa todettiin eroja
risankitsumabihoitoon siirtyneen ja adalimumabihoitoa jatkaneen ryhmén vililld 4 viikon kuluttua
uudelleen satunnaistamisesta (PASI 90 -vasteprosentti risankitsumabihoitoon siirtyneilld 49,1 % ja
adalimumabia jatkaneilla 26,8 %).

28 viikon kuluttua uudelleen satunnaistamisesta saavutetut tulokset esitetdén taulukossa 5 ja
kuvassa 4.

Taulukko 5: Tehotulokset IMMVENT-tutkimuksessa 28 viikon kuluttua uudelleen
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satunnaistamisesta

Risankitsumabiin | Adalimumabia
siirtyneet jatkaneet
(N=53) (N =56)
n (%) n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Kaikissa vertailuissa p < 0,001

Kuva 4: PASI 90 -vasteet IMMVENT-tutkimuksen eri ajankohtina uudelleen satunnaistamisen
jilkeen

v)
100% —&— ADA/RZB (N=53)
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s
E  50%
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Viikkoa uudelleen satunnaistamisesta
ADA/ADA: Adalimumabiryhmédén satunnaistetut tutkittavat, jotka jatkoivat
adalimumabihoitoa
ADA/RZB: Adalimumabiryhméén satunnaistetut tutkittavat, jotka siirtyivit
risankitsumabihoitoon
p < 0,05 viikolla 4 ja p < 0,001 kunakin ajankohtana viikolta 8 alkaen

270 tutkittavaa siirtyi adalimumabista risankitsumabihoitoon ilman ladkkeetontd hoitotaukoa.
Risankitsumabin turvallisuusprofiili oli tissd ryhméssd samankaltainen kuin tutkittavilla, jotka
aloittivat risankitsumabihoidon mahdollisten aiempien systeemisten hoitojen jilkeen pidetyn
hoitotauon jilkeen.

Nivelpsoriaasi

Risankitsumabin on osoitettu lievittdvin oireita ja 16ydoksid, parantavan fyysistd toimintakykyé ja
terveyteen liittyvid elimédnlaatua sekéd suurentavan niiden tutkittavien osuutta, joilla ei ole radiografista
etenemistd, aktiivista nivelpsoriaasia sairastavilla aikuisilla.

Risankitsumabin tehoa ja turvallisuutta aktiivisen nivelpsoriaasin hoidossa arvioitiin

1 407 tutkittavalla kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa (964 tutkittavaa KEEPSAKE1-tutkimuksessa ja 443 tutkittavaa
KEEPSAKE2-tutkimuksessa).

Tutkimukseen osallistuneilla oli vihintddn 6 kk aiemmin CASPAR-kriteerien (Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis) mukaisesti todettu nivelpsoriaasi, nivelpsoriaasin keston mediaani

lahtétilanteessa 4,9 vuotta, > 5 aristavaa niveltd ja > 5 turvonnutta niveltd ja aktiivinen ldisképsoriaasi
tai kynsipsoriaasi lahtotilanteessa. Tutkittavista 55,9 %:lla oli aktiivista psoriaasia > 3 % kehon pinta-
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alasta (BSA). Tutkittavista 63,4 %:lla oli entesiitti ja 27,9 %:lla daktyliitti.
KEEPSAKE1-tutkimuksessa, jossa kynsipsoriaasia arvioitiin tarkemmin, 67,3 %:lla oli kynsipsoriaasi.

Kummassakin tutkimuksessa tutkittavat satunnaistettiin saamaan 150 mg risankitsumabia tai lumetta
viikolla 0, 4 ja 16. Viikolta 28 alkaen kaikki tutkittavat saivat risankitsumabia 12 viikon vélein.

KEEPSAKE1-tutkimuksessa kaikilla tutkittavilla ei-biologinen tautiprosessiin vaikuttava reumaldike
oli tuottanut aiemmin riittdméttdomén vasteen tai ollut huonosti siedetty, eikd kukaan ollut kdyttinyt
aiemmin biologista lddkettd. KEEPSAKE2-tutkimuksessa 53,5 %:lla tutkittavista ei-biologinen
tautiprosessiin vaikuttava reumaldike oli tuottanut aiemmin riittdiméattoméan vasteen tai ollut huonosti
siedetty ja 46,5 %:lla tutkittavista biologinen hoito oli tuottanut aiemmin riittimattoméin vasteen tai
ollut huonosti siedetty.

Kummassakin tutkimuksessa 59,6 % tutkittavista sai samanaikaisesti metotreksaattia, 11,6 % sai
samanaikaisesti muuta ei-biologista tautiprosessiin vaikuttavaa reumalddkettd kuin metotreksaattia ja
28,9 % sai risankitsumabia ainoana lddkkeena.

Kliininen vaste
Risankitsumabihoito johti merkitsevddn paranemiseen tautiaktiivisuusmittareilla tarkasteltuna
lumeeseen verrattuna viikolla 24. Molempien tutkimusten ensisijainen paitetapahtuma oli niiden

tutkittavien osuus, jotka saavuttivat ACR20-vasteen (ACR = American College of Rheumatology)
viikolla 24. Tarkeimmit tehotulokset esitetdan taulukossa 6.
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Taulukko 6. KEEPSAKEI1- ja KEEPSAKE2-tutkimusten tehotulokset

KEEPSAKEI1 KEEPSAKE2
Lume Risankitsumabi Lume Risankitsumabi
Paitetapahtuma N =481 N =483 N=219 N =224
n (%) n (%) n (%) n (%)

ACR20-vaste

Viikko 16 161 (33,4) 272 (56,3)* 55 (25,3) 108 (48,3)*

Viikko 24 161 (33,5) 277 (57,3) 58 (26,5) 115 (51,3)°

Viikko 52* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
ACRS0-vaste

Viikko 24 54 (11,3) 162 (33,4)° 20 (9,3) 59 (26,3)°

Viikko 52* - 209/435 (48,0) - 72/192 (37,5)
ACRT70-vaste

Viikko 24 23 (4,7) 74 (15,3)° 13 (5,9) 27 (12,0)°

Viikko 52* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Entesiittien hividminen (LEI = 0)

Viikko 24* 156/448 (34,8)¢ | 215/444 (48,4)~¢ - -

Viikko 52* - 244/393 (62,1)¢ - -
Daktyliittien hiividminen (LDI = 0)

Viikko 24* 104/204 (51,0)° 128/188 (68,1)*° - -

Viikko 52* - 143/171 (83,6)° - -
Minimaalinen tautiaktiivisuus (MDA) -vaste

Viikko 24 49 (10,2) 121 (25,0) 25(11,4) 57 (25,6)*

Viikko 52* - 183/444 (41,2) - 61/197 (31,0)

o

C.

[=9

o

*Havaintotiedot muodossa n/N (%) tutkittavista, joiden tiedot olivat saatavilla

* multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 risankitsumabi vs. lume vertailu.

" nimellinen p-arvo < 0,001 risankitsumabi vs. lume.

- nimellinen p-arvo < 0,05 risankitsumabi vs. lume.

“ Yhteenveto KEEPSAKE1- ja KEEPSAKE2-tutkimusten yhdistetyistd tiedoista, jotka koskivat
tutkittavia, joilla LEI (Leeds Enthesitis Index) oli ldhtotilanteessa > 0.

" Yhteenveto KEEPSAKEI1- ja KEEPSAKE2-tutkimusten yhdistetyisté tiedoista, jotka koskivat
tutkittavia, joilla LDI (Leeds Dactylitis Index) oli lahtétilanteessa > 0.

Vasteen kehittyminen

KEEPSAKE1-tutkimuksessa risankitsumabiryhmédssi havaittiin suurempi ACR20-vasteen
saavuttaneiden osuus kuin lumeryhmaissa jo viikolla 4 (25,7 %) ja hoitojen vélinen ero jatkui ajan
myo6té viikolle 24 (kuva 5).
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Kuva 5. ACR20-vasteen saavuttaneiden tutkittavien prosenttiosuus
KEEPSAKEI]1-tutkimuksessa viikkoon 24 asti
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KEEPSAKE2-tutkimuksessa risankitsumabia saaneilla tutkittavilla todettiin jo viikolla 4 useammin
ACR20-vaste (19,6 %) kuin lumetta saaneilla.

Risankitsumabiryhmissé havaitut vasteet olivat samaa luokkaa riippumatta samanaikaisesta
ei-biologisen tautiprosessiin vaikuttavan reumaliddkkeen kaytostd, aiempien ei-biologisten
tautiprosessiin vaikuttavien reumalddkkeiden maarasta, idstd, sukupuolesta, etnisestd taustasta ja
painoindeksistd. KEEPSAKE2-tutkimuksessa vasteita havaittiin aiemmasta biologisesta hoidosta
riippumatta.

Risankitsumabin turvallisuusprofiili 52 viikon altistuksen ajalta vastasi profiilia 24 viikon ajalta.

Kummassakin tutkimuksessa muokatut PsARC-nivelpsoriaasivastekriteerit (PsA Response Criteria)
saavuttaneiden tutkittavien osuus viikolla 24 oli risankitsumabia saaneilla suurempi kuin lumetta
saaneilla. Lisdksi, risankitsumabia saaneet tutkittavat saavuttivat suuremmat paranemat
DAS28-CRP-pisteilld (Disease Activity Score [28 niveltd] + CRP) mitattuna verrattaessa lumetta
saaneisiin viikolla 24. PsARC- ja DAS28-CRP-mittareilla mitattu tilan kohentuminen siilyi
viikkoon 52 asti.

Risankitsumabihoito johti paranemiin ACR-vasteen yksittiisten osa-alueiden tuloksissa,
HAQ-DI-indeksissd (Health Assessment Questionnaire-Disability Index), kivun arviointituloksessa ja
hs-CRP-arvossa (herkkd C-reaktiivinen proteiini) lumeeseen verrattuna.

Risankitsumabihoito johti psoriaasin ihoilmentymien tilastollisesti merkitsevdin paranemaan
nivelpsoriaasia sairastavilla tutkittavilla.

KEEPSAKE1-tutkimuksessa risankitsumabihoito johti mNAPSI-pisteissd (modified Nail Psoriasis
Severity Index) ja PGA-F-pisteissd (5-kohtainen Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis -mittari) tilastollisesti merkitsevddn paranemaan tutkittavilla, joilla oli 14htétilanteessa
kynsipsoriaasi (67,3 %). Paranema sdilyi viikkoon 52 asti (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7. Kynsipsoriaasia koskevat tehotulokset KEEPSAKE1-tutkimuksesta

Lume Risankitsumabi

N =338 N =309
mNAPSI muutos lihtotilanteesta®
Viikko 24 -5,57 -9,76°
Viikko 52 - -13,64
PGA-F muutos lihtotilanteesta®
Viikko 24 -0,4 -0,8°
Viikko 52 - -1,2
PGA-F oireeton / minimaaliset oireet ja > 2 luokan paranema‘
Viikko 24 n (%) 30 (15,9) 71

(37.8)°

Viikko 52 n (%) - 105 (58,0)

* Yhteenveto tutkittavista, joilla oli ldhtétilanteessa kynsipsoriaasi (lumeryhma
N = 338, risankitsumabiryhmad N = 309; viikolla 52, mNAPSI-arvio, havainnoitu
risankitsumabiryhmd N = 290 ja PGA-F -arvio, havainnoitu risankitsumabiryhma
N =291).

* multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 risankitsumabi vs. lume.

“ Yhteenveto tutkittavista, joilla oli 1dhtétilanteessa kynsipsoriaasi ja
PGA-F-kokonaisyleisarvion luokka lievé, keskivaikea tai vaikea (lumeryhma
N = 190; risankitsumabiryhmé N = 188; viikolla 52 havainnoitu
risankitsumabiryhmi N = 181).

¢ nimellinen p-arvo < 0,001 risankitsumabi vs. lume.

Radiografinen vaste

KEEPSAKE]1-tutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisen estymisti arvioitiin radiografisesti
mTSS-pistemddrdn muutoksena (modified Total Sharp Score) viikolla 24 ldhtotilanteeseen verrattuna.
mTSS-pistemddrdd muokattiin nivelpsoriaasin mukaiseksi lisddmalld arviointiin kdden distaaliset
interfalangiset (DIP) nivelet. Viikolla 24 rakenteellisten vaurioiden keskiméérédinen eteneminen
risankitsumabia saaneilla (mTSS-keskiarvo 0,23) ei ollut tilastollisesti merkitsevad lumeeseen
verrattuna (mTSS-keskiarvo 0,32). Viikolla 24 niiden tutkittavien osuus, joilla ei ollut radiografista
etenemistd (méaritelmi: mTSS-muutos ldhtdtilanteesta < 0), oli risankitsumabia saaneilla suurempi
(92,4 %) kuin lumetta saaneilla (87,7 %). Vaste sdilyi viikkoon 52 asti.

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvd eldménlaatu

Kummassakin tutkimuksessa risankitsumabia saaneilla tutkittavilla fyysisen toimintakyvyn todettiin
parantuneen lidhtétilanteesta tilastollisesti merkitsevésti HAQ-DI-mittarilla arvioituna

viikolla 24 (KEEPSAKEI [-0,31] verrattuna lumeeseen [-0,11] [p < 0,001]), (KEEPSAKE2 [-0,22]
verrattuna lumeeseen [—0,05] [p < 0,001]). Viikolla 24 suurempi osuus risankitsumabiryhmésta
saavutti kliinisesti merkittdvin vihenemaén lahtétilanteesta HAQ-DI-pistemiaréssa (vahintdan 0,35)
lumeeseen verrattuna. Fyysisen toimintakyvyn paranemat sdilyivét viikkoon 52 asti.

Kummassakin tutkimuksessa risankitsumabia saaneilla tutkittavilla todettiin merkitsevit paranemat
SF-36 V2 -mittarin fyysisen osion yhteispisteissa ja FACIT-Fatigue-pisteissé viikolla 24 lumeeseen
verrattuna ja paranemat sdilyivit viikkoon 52 asti.

Psoriaasispondyliittid raportoitiin 1dhtotilanteessa 19,6 %:1la (7,9 %:lla toteaminen rontgen- tai
magneettikuvauksessa) KEEPSAKE1-tutkimuksen tutkittavista ja 19,6 %:lla (5 %:lla toteaminen
rontgen- tai magneettikuvauksessa) KEEPSAKE2-tutkimuksen tutkittavista. Risankitsumabia saaneilla
tutkittavilla, joilla oli kliinisesti arvioitu psoriaasispondyliitti, todettiin BASD Al-pistemddrissa (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) paranemia ldhtdtilanteesta lumeeseen verrattuna
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viikolla 24. Paranemat sdilyivat viikkoon 52 asti. Arvioitujen tutkittavien pienen maarin takia
risankitsumabin tehosta ei ole riittdvasti ndyttoa tutkittavilla, joilla on rontgen- tai
magneettikuvauksella vahvistettu selkdrankareuman kaltainen psoriaasiartropatia.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Skyrizi-
valmisteen kaytosta ldiskdpsoriaasin ja nivelpsoriaasin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli samankaltainen ldiskdpsoriaasia ja nivelpsoriaasia sairastavilla
tutkittavilla.

Imeytyminen

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja altistus suureni suhteessa annokseen, kun ihon
alle annettu annos oli 18-300 mg ja 0,25—1 mg/kg ja laskimoon annettu annos oli 200—1 200 mg ja
0,01-5 mg/kg.

Kun risankitsumabia annettiin ihon alle, huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 3—14 paivin
kuluttua annostelusta ja arvioitu absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus oli 89 %. Kun valmistetta
annettiin 150 mg:n annoksina viikolla 0, viikolla 4 ja tdmén jdlkeen 12 viikon vilein, arvioidut vakaan
tilan huippu- ja jidnnospitoisuudet olivat 12 pg/ml ja 2 pg/ml.

Bioekvivalenssi osoitettiin esitdytetyistd ruiskuista annettujen yhden 150 mg:n risankitsumabi-
injektion ja kahden 75 mg:n risankitsumabi-injektion vililld. Bioekvivalenssi osoitettiin myds
esitdytetystd ruiskusta ja esitdytetystd kynéstd annettujen 150 mg:n risankitsumabi-injektioiden valilla.
Jakautuminen

Risankitsumabin vakaan tilan jakautumistilavuuden (V) keskiarvo (+ keskihajonta) oli 11,4 (+2,7) 1
vaiheen 3 tutkimuksissa psoriaasipotilailla. Tama viittaa siihen, ettd risankitsumabin jakautuminen

rajoittuu ldhinné vaskulaari- ja interstitiaalitiloihin.

Biotransformaatio

Monoklonaaliset IgG-vasta-ainelddkkeet pilkkoutuvat tyypillisesti pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi kataboliareittien vilitykselld samaan tapaan kuin endogeeniset IgG-molekyylit.
Risankitsumabi ei oletettavasti metaboloidu sytokromi P450 -entsyymivilitteisesti.

Eliminaatio

Risankitsumabin systeemisen puhdistuman (CL) keskiarvo (+ keskihajonta) oli 0,3 (= 0,1) l/vrk
vaiheen 3 tutkimuksissa psoriaasipotilailla. Risankitsumabin terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan keskiarvo vaihteli 28 vuorokaudesta 29 vuorokauteen vaiheen 3 tutkimuksissa

psoriaasipotilailla.

Risankitsumabi on [gG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joten se ei oletettavasti suodatu
munuaisissa glomerulussuodatuksen kautta eiké erity pilkkoutumattomana virtsaan.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja systeeminen altistus (Cmax ja AUC) suureni
suunnilleen suhteessa annokseen arvioiduilla annosalueilla eli 18—300 mg:n annoksilla ja 0,25—
1 mg/kg:n annoksilla ihon alle terveilla henkil6illd ja psoriaasipotilailla.

Interaktiot

Liiskédpsoriaasia sairastaneilla tutkittavilla toteutetussa interaktiotutkimuksessa arvioitiin toistuvien
risankitsumabiannosten vaikutusta sytokromi P450 (CYP) -toiminnan herkkien testisubstraattien
farmakokinetiikkaan. Altistus kofeiinille (CYP1A2-substraatti), varfariinille (CYP2C9-substraatti),
omepratsolille (CYP2C19-substraatti), metoprololille (CYP2D6-substraatti) ja midatsolaamille
(CYP3A-substraatti) oli risankitsumabihoidon jdlkeen verrattavissa tutkittavien altistukseen niille
aineille ennen risankitsumabihoitoa. Tdma viittaa siihen, ettd ndiden entsyymien kautta valittyvid
kliinisesti merkittdvid interaktioita ei ole.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittasivat siithen, ettd joidenkin kliinisiin tutkimuksiin

osallistuneiden ldiskdpsoriaasi- tai nivelpsoriaasipotilaiden kidyttimi samanaikainen hoito ei
vaikuttanut risankitsumabialtistukseen.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Risankitsumabin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole selvitetty.
Léikkddt

Risankitsumabille altistuneista 2 234:sti 1diskdpsoriaasia sairastavasta tutkittavasta 243 oli tayttanyt
65 vuotta ja 24 oli tdyttinyt 75 vuotta. Risankitsumabille altistuneista 1 542:sta nivelpsoriaasia
sairastavasta tutkittavasta 246 oli tiyttinyt 65 vuotta ja 34 oli tAyttdnyt 75 vuotta.
Risankitsumabialtistuksessa ei todettu yleisesti eroja risankitsumabia saaneiden idkkéiden tutkittavien
ja nuorempien tutkittavien valilla.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta risankitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
spesifisissé tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella seerumin
kreatiniinipitoisuus, kreatiniinipuhdistuma ja maksan toiminnan merkkiaineet
(ALAT/ASAT/bilirubiini) eivit vaikuttaneet merkittdvasti risankitsumabin puhdistumaan
ldiskdpsoriaasi- tai nivelpsoriaasipotilailla.

Risankitsumabi on IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joten se eliminoituu l&hinni
solunsisdisen katabolian kautta eikd todennékoisesti metaboloidu maksan sytokromi P450 -entsyymien
kautta eikd eliminoidu munuaisteitse.

Paino

Risankitsumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus suurenevat painon myétd, miké voi johtaa tehon
heikkenemiseen potilailla, joilla on merkittdvé ylipaino (> 130 kg). Tdméi havainto perustuu kuitenkin
rajalliseen mééraan potilaita. TAménhetkisen suosituksen mukaan annosta ei tarvitse muuttaa painon

perusteella.

Sukupuoli tai etninen tausta

Sukupuoli ja etninen tausta eivit vaikuttaneet merkitsevisti risankitsumabin puhdistumaan aikuisilla
laiskdpsoriaasi- tai nivelpsoriaasipotilailla. Risankitsumabialtistuksessa ei todettu kliinisesti
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merKkittdvid eroja, kun kiinalaisia ja japanilaisia tutkittavia verrattiin valkoihoisiin tutkittaviin terveilld
vapaaehtoisilla tehdyssa kliinisessd farmakokinetiikan tutkimuksessa.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Mukana on farmakologisen turvallisuuden arviointeja seka
tehostettu pre- ja postnataalista kehitystoksisuutta selvittdnyt tutkimus, jossa jaavanmakakiapinoille
annetut annokset olivat enintdén 50 mg/kg/viikko (jolloin altistus on noin 70-kertainen verrattuna
ihmiselld kéytettyihin suurimpiin kliinisiin suositusannoksiin).

Risankitsumabilla ei ole tehty mutageenisuus- eikd karsinogeenisuustutkimuksia.
Jaavanmakakiapinoilla toteutetussa 26 viikon pituisessa pitkdaikaistoksisuuden tutkimuksessa, jossa
annokset olivat enintddn 50 mg/kg/viikko (noin 70-kertainen verrattuna ihmiselld kdytettyihin
suurimpiin kliinisiin suositusannoksiin), ei todettu preneoplastisia tai neoplastisia muutoksia eika
immunotoksisia tai kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd ja esitdytetty ruisku

Natriumasetaattitrihydraatti
Etikkahappo
Trehaloosidihydraatti
Polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kiytettdva vesi

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Dinatriumsuksinaattiheksahydraatti
Meripihkahappo

Sorbitoli

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kiytettdva vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
6.4  Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.
Pidi esitiytetty kyné tai esitdytetty ruisku / esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Skyrizi 150 mg esitiytettyd kynéé tai esitdytettyd ruiskua voidaan séilyttdd huoneenldmmossi
(enintdédn 25 °C:ssa) enintddn 24 tunnin ajan alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Esitiytetty lasiruisku esitdytetyssd kynéssé, jossa on automaattinen neulansuojus.

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Esitdytetty lasiruisku, jossa on kiinted neula ja neulansuojus sekd automaattinen turvamekanismi.
Skyrizi 150 mg on pakattu pakkauksiin, joissa on 1 esitdytetty kynd tai 1 esitdytetty ruisku.

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Esitaytetty lasiruisku, jossa on kiinted neula ja neulansuojus sekd automaattinen turvamekanismi.
Skyrizi 75 mg on pakattu pakkauksiin, joissa on 2 esitdytettya ruiskua ja 2 puhdistuslappua.
Kaikkia pakkaustyyppeja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet héavittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyni

Ennen ladkkeen pistdmistd potilaan pitdd ottaa pakkaus jadkaapista ja antaa sen lammeta
huoneenldmpdiseksi poissa suorasta auringonvalosta (30-90 minuutin ajan). Esitdytettyd kynda ei
oteta tilloin ulos pakkauksesta.

Liuoksen tulisi olla véritonta tai kellertdvéa ja kirkasta tai hieman opalisoivaa.

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Ennen lddkkeen pistdmisté potilas voi ottaa pakkauksen jadkaapista ja antaa sen limmeta
huoneenldmpdiseksi poissa suorasta auringonvalosta (15-30 minuutin ajan). Esitdytettyd ruiskua ei
oteta tilloin ulos pakkauksesta.

Liuoksen tulisi olla véritonti tai kellertivaa ja kirkasta tai hieman opalisoivaa.

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Ennen lddkkeen pistdmisté potilas voi ottaa pakkauksen jidkaapista ja antaa sen laimmeta
huoneenldmpdiseksi poissa suorasta auringonvalosta (15-30 minuutin ajan). Esitdytettyji ruiskuja ei
oteta télloin ulos pakkauksesta.

Liuoksen tulisi olla véritonti tai hieman kellertivia ja kirkasta tai hieman opalisoivaa.

Koko 150 mg:n annosta varten tulee pistdé kaksi esitdytettya ruiskua.

Yleiset varotoimet

On suositeltavaa tarkastaa jokainen esitdytetty kyna tai esitdytetty ruisku silmdmadrédisesti ennen
kéyttod. Liuoksessa voi olla muutama ldpikuultava tai valkoinen valmistehiukkanen. Skyrizid ei saa
kéyttdd, jos liuos on sameaa tai siind on vérimuutoksia tai suuria hiukkasia. Esitéytettyd kynda tai
esitiytettyd ruiskua ei saa ravistaa.

Pakkausselosteessa on valmisteen kidyttdd koskevat laajat ohjeet.
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Kukin esitiytetty kyni tai esitiytetty ruisku on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyni

EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/19/1361/003

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/19/1361/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimdara: 26. huhtikuuta 2019
Viimeisimmin uudistamisen pdiviméara: 5. tammikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisdltdd 600 mg risankitsumabia 10,0 millilitrassa liuosta.

Risankitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G1 -luokan (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine,
joka valmistetaan kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelmia-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)

Liuos on variton tai hieman kellertdva ja kirkas tai hieman opalisoiva.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Crohnin tauti

Skyrizi on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuispotilaille, jotka
eivit ole saaneet riittdvai vastetta tavanomaisille hoidoille tai biologiselle hoidolle, joilla vaste on

menetetty tai jotka eivit ole sietdneet tillaisia hoitoja.

Haavainen paksusuolitulehdus

Skyrizi on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuispotilaille, jotka eivét ole saaneet riittdvii vastetta tavanomaisille hoidoille tai biologiselle
hoidolle, joilla vaste on menetetty tai jotka eivit ole sieténeet téllaisia hoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu kdytettdviksi kohdassa 4.1 mainittujen kdyttoaiheiden
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen lddkérin ohjauksessa ja valvonnassa.

Annostus

Crohnin tauti

Suositeltu annos on 600 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, minka jélkeen
360 mg injektiona ihon alle viikolla 12 ja timin jilkeen 8 viikon vélein. Jos 24 hoitoviikon jilkeen ei
todeta ndyttoa terapeuttisesta hyodysté, on harkittava hoidon lopettamista.

Katso ihon alle annettavan yllépitohoidon annostus Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos,

sylinteriampulli ja Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku -valmisteyhteenvedon
kohdasta 4.2.
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Haavainen paksusuolitulehdus

Suositeltu induktioannos on 1 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.
Viikosta 12 alkaen 8 viikon vilein annettava suositeltu ylldpitohoitoannos perustuu potilaan
yksil6lliseen vasteeseen:

. Injektiona ihon alle annettavaa 180 mg:n annosta suositellaan potilaille, joilla taudin
aktiivisuuden paranema on riittdvé induktion jilkeen
. Injektiona ihon alle annettavaa 360 mg:n annosta suositellaan potilaille, joilla taudin

aktiivisuuden paranema on riittdméaton induktion jilkeen

Jos 24 hoitoviikon jélkeen ei todeta ndyttdd terapeuttisesta hyodysté, on harkittava hoidon
lopettamista.

Katso ihon alle annettavan ylldpitohoidon annostus Skyrizi 180 mg ja 360 mg injektioneste, liuos,
sylinteriampulli -valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Annoksen unohtuminen

Jos annos unohtuu, se on annettava mahdollisimman pian. Tamén jilkeen lddkkeen annostelua
jatketaan tavanomaisella aikataululla.

Erityisryhmét
lakkdat

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
65 vuotta tdyttdneiden potilaiden hoidosta on rajallisesti tietoa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Maksan tai munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta Skyrizi-valmisteen farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu spesifisissd tutkimuksissa. Ndiden tilojen ei yleisesti odoteta vaikuttavan merkitsevasti
monoklonaalisten vasta-aineiden farmakokinetiikkaan, eikd annosmuutoksia pidetd tarpeellisina (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Skyrizi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-17 vuoden ikdisten lasten Crohnin taudin ja haavaisen
paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavilla olevat tiedot kuvataan kohdissa 5.1
ja 5.2, mutta annostussuositusta ei voida antaa.

Ylipainoiset potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Annetaan laskimoon.

Skyrizi infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. 600 mg:n
annos on annettava vahintddn yhden tunnin kestoisena infuusiona ja 1 200 mg:n annos vihintdin
kahden tunnin kestoisena infuusiona. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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Kliinisesti merkittdvé aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot
Risankitsumabi voi suurentaa infektion riskia.

Jos potilaalla on krooninen infektio, toistuvia infektioita tai tiedossa olevia infektion riskitekijoita,
risankitsumabia on kdytettdvd varoen. Jos potilaalla on miké tahansa kliinisesti merkittdva aktiivinen
infektio, risankitsumabihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin infektio on parantunut tai hoidettu
asianmukaisesti.

Risankitsumabihoitoa saaneita potilaita on kehotettava kdantymaén ldakéarin puoleen, jos heilld on
kliinisesti merkittdvan kroonisen tai akuutin infektion oireita tai merkkeja. Jos potilaalle kehittyy
tallainen infektio tai infektion standardihoito ei tuota vastetta, potilaan tilannetta on seurattava tarkoin
eikd risankitsumabia saa antaa ennen kuin infektio on parantunut.

Tuberkuloosi

Ennen risankitsumabihoidon aloittamista potilaat on arvioitava tuberkuloosi-infektion varalta.
Risankitsumabia saavien potilaiden vointia on seurattava aktiivisen tuberkuloosin oireiden ja
16ydosten varalta. Tuberkuloosildédkityksen kiyttdd on harkittava ennen risankitsumabihoidon
aloittamista, jos potilaalla on anamneesissa latentti tai aktiivinen tuberkuloosi eikd asianmukaisen
hoitojakson toteutumista pystytd vahvistamaan.

Immunisaatiot

Ennen risankitsumabihoidon aloittamista on harkittava kaikkien asianmukaisten rokotusten antamista
ajankohtaisten rokotussuositusten mukaisesti. Jos potilas on saanut eldvid rokotteita (virus- tai
bakteerirokotteita), on suositeltavaa odottaa vahintddn 4 viikkoa ennen risankitsumabihoidon
aloittamista. Risankitsumabihoitoa saaville potilaille ei pidd antaa eldvid rokotteita hoidon aikana eikd
ainakaan 21 viikkoon hoidon jélkeen (ks. kohta 5.2).

Yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksiaa, on raportoitu risankitsumabin kiyton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vakava yliherkkyysreaktio, risankitsumabin anto on
lopetettava heti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama lddkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Risankitsumabi ei oletettavasti metaboloidu maksaentsyymien vélitykselld eikd eliminoidu
munuaisteitse. Risankitsumabilla ei odoteta olevan interaktioita lddkevalmisteiden metaboliaan
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osallistuvien entsyymien estdjien, indusorien tai substraattien kanssa, eikd annosta tarvitse muuttaa
(ks. kohta 5.2).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito

Risankitsumabin ja immunosuppressanttien (myos biologisten lddkkeiden) yhdistelmén turvallisuutta
ja tehoa ei ole arvioitu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava tehokasta ehkdisymenetelmii hoidon aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan sen jilkeen.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja (alle 300 raskaudesta) risankitsumabin kaytosta

raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia
vaikutuksia. Varmuuden vuoksi risankitsumabin kdytt6d on suositeltavaa valttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko risankitsumabi ihmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG:ti tiedetddn erittyvan
rintamaitoon muutaman péivan ajan synnytyksen jalkeen, mink jilkeen pitoisuudet pienevit nopeasti
matalalle tasolle. Rintaruokittavaan imevaiseen kohdistuvia riskeja ei siis voida poissulkea timéan
lyhyen jakson aikana. On péétettdva, lopetetaanko risankitsumabihoito tai pidittdydytaanko
risankitsumabihoidosta, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
risankitsumabihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmaéllisyys

Risankitsumabin vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole arvioitu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria hedelméllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Risankitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat yldhengitystieinfektiot (15,6 % Crohnin tautia
sairastavilla potilailla ja 26,2 % haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa risankitsumabin kdyton yhteydessa todetut haittavaikutukset (taulukko 1)
luetellaan MedDR A-elinjirjestelmdluokittain seuraavan kdytinnon mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen Yldhengitystieinfektio®

Yleinen Silsainfektio”

Melko harvinainen Karvatupen tulehdus
Immuunijérjestelmi Harvinainen Anafylaktiset reaktiot
Hermosto Yleinen Paansarky®
Tho ja ihonalainen Yleinen Kutina
kudos Thottuma

Ekseema

Melko harvinainen Nokkosihottuma
Yleisoireet ja Yleinen Uupumus*
antopaikassa todettavat Pistoskohdan reaktiot®
haitat

2 Mukana: hengitystieinfektio (virusperdinen, bakteeriperdinen tai maaritteleméton),
sinuiitti (my0s akuutti), riniitti, nenénielutulehdus, nielutulehdus (myos
virusperdinen), tonsilliitti, laryngiitti, trakeiitti

® Mukana: jalkasilsa, nivussilsa, vartalosilsa, tinea versicolor, kisisilsa, kynsisilsa,
ihon sieni-infektio

¢ Mukana: padnsirky, jinnityspadnsirky, sivuontelopdansarky

4 Mukana: uupumus, voimattomuus, huonovointisuus

¢ Mukana: pistoskohdan mustelma, punoitus, hematooma, verenvuoto, drsytys, kipu,
kutina, reaktio, turvotus, kovettuma, yliherkkyys, kyhmy, ihottuma,
nokkosihottuma, nesterakkulat, kuumotus; infuusiokohdan punoitus, ekstravasaatio,
reaktio, turvotus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Psoriaasi
Infektiot

Infektioiden esiintyvyys koko kliinisessd psoriaasiohjelmassa, jossa tutkittavat altistuivat
risankitsumabille my®s pitkdaikaisesti, oli 75,5 tapahtumaa / 100 potilasvuotta. Valtaosa tapauksista
oli ei-vakavia ja vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita, eikd valtaosa tapauksista johtanut
risankitsumabihoidon lopettamiseen. Vakavien infektioiden esiintyvyys oli

1,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta (ks. kohta 4.4).

Crohnin tauti

Risankitsumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla potilailla todettu turvallisuusprofiili vastasi
yleisesti ottaen muiden kdyttdaiheiden potilailla todettua turvallisuusprofiilia.

Infektiot

Infektioiden esiintyvyys 12 viikkoa kestineiden induktiotutkimusten yhdistetyissa tiedoissa oli
83,3 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 600 mg risankitsumabia laskimoon, ja
117,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat lumeldékettd. Vakavien infektioiden
esiintyvyys oli 3,4 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 600 mg risankitsumabia
laskimoon, ja 16,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat lumelddkettd (ks.

kohta 4.4).

Infektioiden esiintyvyys 52 viikkoa kestdneessd ylldpitohoitotutkimuksessa oli
57,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
risankitsumabi-induktiohoidon jélkeen, ja 76,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat

lumeldaketta risankitsumabi-induktiohoidon jdlkeen. Vakavien infektioiden esiintyvyys oli
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6,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen, ja 5,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat
lumelddketta risankitsumabi-induktiohoidon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Haavainen paksusuolitulehdus

Risankitsumabihoitoa saaneilla haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla todettu
turvallisuusprofiili vastasi yleisesti ottaen muiden kéyttdaiheiden potilailla todettua
turvallisuusprofiilia.

Infektiot

Infektioiden esiintyvyys 12 viikkoa kestdneen induktiotutkimuksen yhdistetyissi tiedoissa oli

78,3 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 1 200 mg risankitsumabia laskimoon,
verrattuna 74,2 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat lumelddkettd. Vakavien
infektioiden esiintyvyys oli 3,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 1 200 mg
risankitsumabia laskimoon, verrattuna 5,4 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat
lumeladketta (ks. kohta 4.4).

Infektioiden esiintyvyys 52 viikkoa kestidneessd yllapitohoitotutkimuksessa oli

67,4 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 180 mg risankitsumabia ihon alle, ja

56,5 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
risankitsumabi-aloitushoidon jdlkeen, verrattuna 64,6 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla,
jotka saivat lumelédékettd risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen. Vakavien infektioiden esiintyvyys oli
1,1 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 180 mg risankitsumabia ihon alle, ja

0,6 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
risankitsumabi-induktiohoidon jdlkeen, verrattuna 2,3 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla,
jotka saivat lumelddkettd risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Kun risankitsumabia annettiin Crohnin tautia sairastaville tutkittaville Crohnin tautia koskeneissa
kliinisissé tutkimuksissa suositeltuina laskimoon annettavina induktioannoksina ja ihon alle
annettavina ylldpitoannoksina enintddn 64 viikon ajan, hoidon aikana kehittyneitd vasta-aineita
ladkettd kohtaan todettiin 3,4 %:lla arvioiduista tutkittavista (2/58) ja neutraloivia vasta-aineita 0 %:1la
arvioiduista tutkittavista (0/58).

Kun risankitsumabia annettiin haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville tutkittaville haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa suositeltuina laskimoon annettavina
induktioannoksina ja ihon alle annettavina ylldpitoannoksina (180 mg tai 360 mg) enintddn 64 viikon
ajan, hoidon aikana kehittyneité lidkevasta-aineita todettiin 8,9 %:lla (8/90) ja neutraloivia vasta-
aineita 6,7 %:1la (6/90) arvioiduista tutkittavista, jotka saivat 180 mg:n annoksia ihon alle, ja
vastaavasti 4,4 %:lla (4/91) ja 2,2 %:1la (2/91) arvioiduista tutkittavista, jotka saivat 360 mg:n
annoksia ihon alle.

Risankitsumabia kohtaan muodostuneisiin vasta-aineisiin ei liittynyt kliinisen vasteen eika
turvallisuuden muutoksia.

ldkkddt
65 vuotta tayttdneiden potilaiden hoidosta on niukasti turvallisuustietoa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja
16yddsten varalta ja aloittaa viipymétta asianmukainen oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estijit, ATC-koodi: LO4AC18

Vaikutusmekanismi

Risankitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G1 -luokan (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine,
joka sitoutuu selektiivisesti ja suurella affiniteetilla ihmisen interleukiini-23-sytokiinin (IL-23) p19-
alayksikkoon sitoutumatta IL-12-sytokiiniin ja estdd IL-23:n vuorovaikutusta 1L-23-
reseptorikompleksin kanssa. [L-23 on inflammaatioon ja immuunivasteisiin osallistuva sytokiini.
Estamilla IL-23:n sitoutumisen reseptoriinsa risankitsumabi estdd IL-23-riippuvaista solujen
signalointia ja inflammaatiota edistdvien sytokiinien vapautumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Psoriaasia sairastaneilla tutkittavilla tehdyissd tutkimuksissa todettiin, ettd IL-23/IL-17-akseliin
liittyvien geenien ilmentyminen ihossa vdheni risankitsumabikerta-annoksen jalkeen.
Psoriaasimuutoksissa todettiin myds epidermiksen ohenemista, tulehdussoluinfiltraation vihenemisti
ja psoriaasin tautimarkkerien ilmentymisen vihenemista.

Crohnin tautia sairastaneilla tutkittavilla tehdyssi vaiheen 2 tutkimuksessa todettiin, ettd IL-23/Th17-
akseliin liittyvien geenien ilmentyminen suoliston kudoksissa viheni useiden risankitsumabiannosten
jalkeen. My®0s ulosteen kalprotektiinin (FCP), seerumin C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja IL-22:n
pitoisuuksien todettiin pienentyneen useiden annosten jilkeen Crohnin tautia sairastaneilla potilailla
tehdyissd vaiheen 3 induktiotutkimuksissa. FCP- ja CRP-arvojen ja seerumin IL-22-arvojen vihenema
sdilyi ylldpitohoitotutkimuksen viikolle 52 asti.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastaneilla tutkittavilla tehdyssd vaiheen 2b/3 tutkimuksessa
induktiotutkimuksen viikolla 12 havaittiin tilastollisesti merkitsevéa ja kliinisesti merkittivaa FCP- ja
CRP-tulehdusmerkkiainepitoisuuksien ja IL-23-reittiin liittyvdin merkkiaineen, seerumin IL-22:n,
pitoisuuden laskua léhtotilanteesta. FCP- ja CRP- ja seerumin IL-22-arvojen vihenema sdilyi
yllapitohoitotutkimuksen viikolle 52 asti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Crohnin tauti

Risankitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 1 419 tutkittavalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea
aktiivinen Crohnin tauti, kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
kliinisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkittavat olivat 16 vuotta tiytténeitéd potilaita, joiden Crohnin
taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) olivat 220—450, joiden
pdivittdisten ulostuskertojen méédri (stool frequency, SF) oli > 4 ja/tai joiden keskimééraiset
pdivittdiset vatsakipupisteet (abdominal pain score, APS) olivat > 2, ja joiden Crohnin taudin
yksinkertaiset endoskooppiset pisteet (Simple Endoscopic Score for CD (SES-CD)) olivat > 6 tai > 4
mikali kyseessé oli keskitetysti vahvistettu ainoastaan ileumin alueella esiintyvé tauti ilman ahtaumia.
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Kahteen 12 viikkoa kestineeseen, laskimoon annettavaa induktiohoitoa koskeneeseen tutkimukseen
(ADVANCE ja MOTIVATE) sisiltyi 12 viikon pituinen jatkovaihe tutkittaville, jotka eivit olleet
saavuttaneet kliinistd SF/APS-vastetta viikolla 12 (> 30 %:n vihenemd SF-pisteissd ja/tai > 30 %:n
viahenemi APS-pisteissi, eikd kumpikaan pistearvo saanut olla ldhtéarvoa huonompi). ADVANCE- ja
MOTIVATE-tutkimuksia seurasi 52 viikkoa kestdnyt satunnaistettu ihonalaisinjektioilla toteutettu
ylldpitohoitotutkimus (FORTIFY), jossa osalta induktion saaneista potilaista risankitsumabihoito
lopetettiin satunnaistamalla heidit lumelddkkeelle. Ylldpitohoitotutkimukseen otettiin laskimoon
annetulla induktiohoidolla kliinisen SF/APS-vasteen saavuttaneita tutkittavia, jotka saivat hoitoa
véhintddn 64 viikon ajan.

ADVANCE ja MOTIVATE

ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa tutkittavat satunnaistettiin saamaan joko 600 mg
(suositeltu annos) tai 1 200 mg risankitsumabia tai lumeldékettd viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

ADVANCE-tutkimuksessa 58 %:1la (491/850) tutkittavista vahintdin yksi biologinen hoito oli
epaonnistunut tai potilas ei ollut sietdnyt sitd (aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen) ja 42 %:lla
(359/850) tutkittavista tavanomaiset hoidot, mutta ei biologiset hoidot, olivat epdonnistuneet tai potilas
ei ollut sietinyt niitd (ei aiempaa biologisen hoidon epdonnistumista). ADVANCE-tutkimuksessa

87 % (314/359) niistd tutkittavista, joilla ei ollut todettu aiempaa biologisen hoidon epdonnistumista,
ei ollut saanut aiemmin mitdan biologisia hoitoja, ja loput 13 % oli saanut jotakin biologista hoitoa,
mutta hoito ei ollut epdonnistunut eikd aiheuttanut siedettdvyysongelmia. Kaikilla MOTIVATE-
tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli todettu aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen.

Molemmissa tutkimuksissa suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista saavutti
rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat eli kliinisen remission viikolla 12 ja endoskooppisen vasteen
viikolla 12 lumeryhméaén verrattuna. Risankitsumabia saaneilla tutkittavilla parantunut kliininen
SF/APS-vaste ja kliininen remissio olivat merkitsevia jo viikolla 4 ja paranivat entisestdédn viikolle 12
saakka (taulukko 2).

Taulukko 2. ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimusten tehotulokset

viikolla 12°

ADVANCE MOTIVATE
Lumeliék | Risankitsuma | Hoitojen |Lumeliik | Risankitsuma| Hoitojen
e bi vilinen ero* e bi vilinen ero*
laskimoon 600 mg (95 %:n Iv) |laskimoon 600 mg 95 %:nlv)
(N=175)| laskimoon (N=187) | laskimoon
%o (N =336) % (N=191)
% %
Rinnakkaiset ensisijaiset piatetapahtumat
Kliininen 22 % 15 %
remissio 22 % 43 % [14 %, 19 % 35% [6 %, 24 %]
viikolla 12° 30 %]* ’
Endoskooppin 28 % 18 %
en vaste 12 % 40 % [21 %, 11 % 29 % [10 %,
viikolla 12° 35 %]* 25 %]*
Muut paitetapahtumat
Parantunut
kliininen 15 % 14 %
SF/APS-vaste 3% 46 % [6 %, 23 %]° 32% 45 % [4 %; 23 %]°
viikolla 48
SF/APS-vaste 42 % 63 % [12 %’, 39 % 62 % [13 %?
30 %] 33 %]*
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0 o
CDAI < 150 10 % 18 % 8 % 11 % 21 % 10 %

viikolla 4 [1 %; 14 %]° [2 %; 17 %]°
21 % 22 %
Sig(lzlll:;zso 25 % 45 % [12 %, 20 % 42 % [13 %,
29 %] 31 %]
Limakalvon |\ _ ;31 = 33¢) 14% | (N=186)| (N=190) 9%
paranemlnen
D alla 12+ 8 % 21 % [8 %, 19%]*| 4% 14 % [4 %, 15 %]’
Endoskooppin
15 % 15 %
3 3 o o o o
en remissio 9% 24 % [9 %, 21 %]* 4% 19 % [9 %, 21 %]*

viikolla 12!

 Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume

(p <0,001).

® Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume

(p £0,01).

“Nimellinen p-arvo < 0,05, risankitsumabi vs. lume.

4 Mukautettu hoitojen vilinen ero.

¢ SF/APS-pisteisiin perustuva kliininen remissio: keskimédérédinen péivittdinen SF < 2,8 eika
lahtéarvoa huonompi ja keskiméérdinen péivittdinen APS < 1 eikd 1dhtéarvoa huonompi.

" Endoskooppinen vaste: yli 50 %:n vihenemi SES-CD-pisteissi lihtotilanteeseen nihden tai
vahintddn 2 pisteen vihenema tutkittavilla, joiden pistearvo oli ldht6tilanteessa 4 ja joilla oli
ainoastaan ileumin alueella esiintyva tauti.

& Parantunut kliininen SF/APS-vaste: > 60 %:n vihenemi keskimdaraisissd paivittdisissd SF-
pisteissd ja/tai > 35 %:n vihenemi keskimédardisissd paivittdisissd APS-pisteissd, eikd kumpikaan
lahtdarvoa huonompi, ja/tai kliininen remissio.

" Limakalvon paraneminen: SES-CD-luokituksessa haavaumien peittiméin limakalvon pinta-alaa
kuvaavan osion pistearvo 0 tutkittavilla, joilla 1dht6arvo oli > 1.

" Endoskooppinen remissio: SES-CD < 4 ja vihintidn 2 pisteen vihenems ldhtdarvosta, eiki
yhdenkéén osion pistearvo yli 1 minkdén yksittdisen muuttujan suhteen.

Viikolla 12 suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista saavutti vihintdén 100 pisteen
vihenemin ldhtdtilanteen CDAl-pistearvossa lumeryhméén verrattuna (ADVANCE,

risankitsumabi = 60 %, lume = 37 %, p < 0,001; MOTIVATE, risankitsumabi = 60 %, lume = 30 %,
p <0,001).

Viikolla 12 suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista saavutti seki parantuneen
kliinisen SF/APS-vasteen ettd endoskooppisen vasteen lumeryhmiéin verrattuna (ADVANCE,
risankitsumabi = 31 %, lume = 8 %, p < 0,001; MOTIVATE, risankitsumabi = 21 %, lume = 7 %,
p <0,001).

Rinnakkaisten ensisijaisten paitetapahtumien tulokset alaryhmien (ilman multiplisiteetin sallimista)
tutkittavilla, joilla oli todettu aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen tai joilla ei ollut todettu
aiempaa biologisen hoidon epdonnistumista, esitetddn taulukossa 3.

Taulukko 3. ADVANCE-tutkimuksen tehotulokset viikolla 12 alaryhmien tutkittavilla, joilla oli
todettu aiempi biologisen hoidon epionnistuminen, ja tutkittavilla, joilla ei ollut todettu aiempaa
biologisen hoidon epionnistumista

ADVANCE

Hoitojen vilinen ero

Lumelaike laskimoon |Risankitsumabi 600 mg (95 %:n Iv)
0.

Kliininen remissio SF/APS-pisteiden perusteella

Aiempi biologisen o _ 0 — 0/ [7 0 0
hoidon epdonnistuminen 23 % (N=97) 41% (N'=195) 18 % [7 %, 29 %]
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Ei aiempaa biologisen

0 = (] = ) [ [
hoidon epéionnistumista 21 % (N =178) 48 % (N =141) 27 % [15 %, 39 %]

Endoskooppinen vaste

Aiempi biologisen

0 = (] = ) [ [
hoidon eponnistuminen 11 % (N =97) 33 % (N =195) 21 % [12 %, 31 %]

Ei aiempaa biologisen

Y = [ = [} [} [}
hoidon epdonnistumista 13 % (N =78) 50 % (N =141) 38 % [27 %, 49 %]

ADVANCE-tutkimuksessa suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista, joilla oli todettu
aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen tai joilla ei ollut todettu aiemman biologisen hoidon
epdonnistumista, saavutti CDAl-pistearvon < 150 lumeryhméén verrattuna (aiempi biologisen hoidon
epdonnistuminen, risankitsumabi = 42 %, lume = 26 %; ei aiempaa biologisen hoidon
epaonnistumista, risankitsumabi = 49 %, lume = 23 %).

Crohnin tautiin liittyvit sairaalajaksot

Risankitsumabihoitoa saaneilla tutkittavilla esiintyi vihemmain Crohnin tautiin liittyvid sairaalajaksoja
viikolle 12 asti kuin lumelaéketti saaneilla tutkittavilla (ADVANCE, risankitsumabi = 3 %,
lume = 12 %, p < 0,001; MOTIVATE, risankitsumabi = 3 %, lume =11 %, p <0,01).

FORTIFY

FORTIFY-ylldpitohoitotutkimuksessa arvioitiin 462 tutkittavaa, jotka olivat saavuttaneet kliinisen
SF/APS-vasteen ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa laskimoon annetun, 12 viikkoa kestdneen
risankitsumabi-induktiohoidon jalkeen. Tutkittavat satunnaistettiin jatkamaan risankitsumabihoitoa
yllapitoannoksella 360 mg ihon alle (suositeltu annos) tai 180 mg ihon alle 8 viikon vélein tai
lopettamaan risankitsumabi-induktiohoidon ja saamaan lumeldikettd ihon alle 8 viikon vélein enintdin
52 viikon ajan.

Rinnakkaiset ensisijaiset paédtetapahtumat olivat kliininen remissio viikolla 52 ja endoskooppinen
vaste viikolla 52. Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat mitattiin myos tutkittavilta, joilla oli
todettu aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen, ja tutkittavilta, joilla ei ollut todettu aiempaa
biologisen hoidon epdonnistumista (ks. taulukko 4).

Taulukko 4. FORTIFY-tutkimuksen tehotulokset viikolla 52 (64 viikkoa induktiohoidon
aloittamisesta)

FORTIFY
Risankitsumabi- Risankitsumabi- | Hoitojen viilinen ero
induktiohoito induktiohoito 95 %:nlv)
laskimoon / lumeléike laskimoon /
ihon alle' risankitsumabi
(N=164) % 360 mg ihon alle
(N=141) %
Rinnakkaiset ensisijaiset paitetapahtumat
Kliininen remissio 40 % 52 % 15 % [5 %, 25 %]™®
Aiempi biologisen hoidon o _ o _ o/ 10 o
epionnistuminen 34 % (N =123) 48 % (N =102) 14 % [1 %,27 %]
Ei aiempaa biologisen hoidon o _ o _ o o o
epionnistumista 56 % (N =41) 62 % (N =39) 5% [-16 %,27 %]
Endoskooppinen vaste 22 % 47 % 28 % [19 %, 37 %]>¢
Aiempi biologisen hoidon o _ o _ o o o
epionnistuminen 20 % (N =123) 44 % (N =102) 23 % [11 %, 35 %]
Ei aiempaa biologisen hoidon o _ o _ o o o
epfionnistumista 27 % (N =41) 54 % (N =39) 27 % [6 Y%, 48 %]
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Muut péiitetapahtumat

Parantunut kliininen

9 0, (] [ 0/7¢6.8
SF/APS-vaste 49 % 59 % 13 % [2 %, 23 %]
Kliinisen remission (N=91) (N=172) ] . o e
sdilyminen" 51 % 69 % 21 % [6 %0, 35 %]
Endoskooppinen remissio 13 % 39 % 28 % [20 %, 37 %]*¢
(N=162) (N =141)

Limakalvon paraneminen 22 % [14 %, 30 %]>¢

10 % 31 %

* Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume

(p <0,01).

® Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume

(p <0,001).

“Nimellinen p-arvo < 0,001 risankitsumabi vs. lume vertailu ilman yleisti tyypin I virheiden
kontrollointia.

4Nimellinen p-arvo < 0,01 risankitsumabi vs. lume vertailu ilman yleistd tyypin I virheiden
kontrollointia.

¢ Nimellinen p-arvo < 0,05 risankitsumabi vs. lume vertailu ilman yleisti tyypin I virheiden
kontrollointia.

'Vain induktio -ryhmi koostui tutkittavista, jotka saavuttivat kliinisen vasteen risankitsumabi-
induktiohoidolle ja jotka satunnaistettiin saamaan lumelaékettd ylldpitohoitotutkimuksessa
(FORTIFY).

€ Mukautettu hoitojen vélinen ero.

"Kliinisen remission sdilyminen: kliininen remissio viikolla 52 tutkittavilla, jotka olivat kliinisessi
remissiossa viikolla 0.

Syva remissio (kliininen remissio ja endoskooppinen remissio) todettiin viikolla 52 useammin
risankitsumabia laskimoon / risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla kuin tutkittavilla, jotka
olivat saaneet risankitsumabia laskimoon / lumeldikettd ihon alle (28 % vs. 10 %, nimellinen p-arvo
<0,001).

Viikolla 52 suurempi osa risankitsumabia laskimoon / risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista
saavutti CDAl-pistearvon < 150 verrattuna tutkittaviin, jotka olivat saaneet risankitsumabia laskimoon
/ lumelddkettd ihon alle (52 % vs. 41 %, nimellinen p-arvo < 0,01). Suurempi osa risankitsumabia
laskimoon / risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista saavutti vahintdan 100 pisteen viheneméin
CDAl-pistearvossa verrattuna tutkittaviin, jotka olivat saaneet risankitsumabia laskimoon /
lumeldikettd ihon alle (62 % vs. 48 %, nimellinen p-arvo < 0,01).

91 tutkittavaa, joilla ei todettu kliinistd SF/APS-vastetta ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa
12 viikkoa risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen, sai ihon alle 360 mg:n annoksen risankitsumabia
viikolla 12 ja viikolla 20. Niisté tutkittavista 64 % (58/91) saavutti kliinisen SF/APS-vasteen
viikolla 24. Kliinisen SF/APS-vasteen saavuttaneista tutkittavista 33 osallistui FORTIFY-
tutkimukseen ja jatkoi ihon alle annettavaa risankitsumabihoitoa annoksella 360 mg 8 viikon vélein
enintddn 52 viikon ajan. Néisti tutkittavista 55 % (18/33) saavutti kliinisen remission ja 45 % (15/33)
endoskooppisen vasteen viikolla 52.

FORTIFY-tutkimuksessa 30 tutkittavaa menetti vasteensa risankitsumabihoidolle ihon alle
annettavalla 360 mg:n annoksella ja sai pelastushoitona risankitsumabia (1 200 mg kerta-annoksena
laskimoon, mink3 jilkeen 360 mg ihon alle 8 viikon vélein). Niisté tutkittavista 57 % (17/30) saavutti
kliinisen SF/APS-vasteen viikolla 52. Lisdksi 20 % (6/30) tutkittavista saavutti kliinisen remission ja
34 % (10/29) endoskooppisen vasteen viikolla 52.

Terveyteen ja eldmdnlaatuun liittyvdt tulokset

Terveyteen liittyvdd elimdnlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja lyhyelld 36-kohtaisella terveyskyselylla (36-
Item Short Form Health Survey, SF-36). Viasymyksen lievittymisté arvioitiin kroonisen sairauden
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hoidon toiminnallisen arvioinnin vdsymysasteikolla (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue). Tyon tuottavuutta arvioitiin Work Productivity and Activity
Impairment CD (WPAI-CD) -kyselylla.

Viikolla 12 ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa risankitsumabihoitoa saaneet tutkittavat
saavuttivat kliinisesti merkitsevisti suuremman paraneman lahtétasosta IBDQ-kokonaispisteissé,
kaikkien IBDQ-kyselyn osioiden pisteissd (suolisto-oireet, systeeminen toimintakyky, emotionaalinen
toimintakyky ja sosiaalinen toimintakyky), SF-36-kyselyn fyysisen ja psyykkisen osion
yhteenvetopistemaarissd, FACIT-Fatigue-pisteissd ja WPAI-CD-pisteissad lumeldédkettd saaneisiin
tutkittaviin verrattuna. WPAI-CD-kyselylld arvioituna tyokyvyn heikkenemisessi, tyokyvyn yleisessi
heikkenemisessi ja aktiivisuuden heikkenemisessd osoitettiin suurempia vihenemid ADVANCE-
tutkimuksessa ja aktiivisuuden heikkenemisessi osoitettiin suurempi vihenemid MOTIVATE-
tutkimuksessa. Nama paranemat sdilyivit FORTIFY -tutkimuksessa risankitsumabia laskimoon /
risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla viikolle 52 asti.

Haavainen paksusuolitulehdus

Risankitsumabin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla tutkittavilla arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen otetut
tutkittavat olivat idltddn 18 — < 80-vuotiaita, ja heiddn keskitetysti vahvistetut mukautetut Mayo-
pistemédransa (adapted Mayo Score, aMS) olivat 5-9 (Mayo-pisteytysjarjestelma lukuun ottamatta
ladkdrin yleisarviota [Physician’s Global Assessment]), joista endoskooppisen osion pistemaarit (ES)
2 tai 3 seulonnassa tehdyn endoskopian perusteella.

12 viikon pituiseen laskimonsisdisen hoidon induktiotutkimukseen (INSPIRE) sisdltyi 12 viikon
pituinen jatkovaihe niille tutkittaville, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta viikolla 12
(vasteen médritelma oli aMS-pisteiden lasku > 2 pisteelld ja > 30 %:lla lahtotilanteesta sekd
peridsuolen verenvuotoa koskevan osion pistemddridn (RBS) lasku > 1 pisteelld tai absoluuttinen

RBS < 1). INSPIRE-tutkimusta seurasi 52 viikon pituinen satunnaistettu ihonalaisen ylldpitohoidon
lopettamista koskeva tutkimus (COMMAND), johon osallistuvat tutkittavat olivat saavuttaneet
kliinisen vasteen 12 viikkoa kestineelle laskimoon annetulle risankitsumabi-induktiohoidolle ja joiden
hoidon kokonaispituudeksi tuli vihintdan 64 viikkoa.

INSPIRE

INSPIRE-tutkimuksessa 975 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko 1 200 mg risankitsumabia tai
lumelddketta viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

INSPIRE-tutkimuksen tutkittavista 52 %:lla (503/975) aikaisempi hoito yhdelld tai useammalla
biologisella hoidolla, JAK-estdjilld ja/tai S1P-reseptorin modulaattorilla oli epdonnistunut
(riittimattomén vasteen tai sietokyvyttdomyyden vuoksi). Naistd 503 tutkittavasta biologinen hoito oli
epdonnistunut 488 tutkittavalla (97 %) ja JAK-estdjédhoito 90 tutkittavalla (18 %).

Tutkittavien sallittiin kiyttdd suun kautta otettavia kortikosteroideja (enintdén 20 mg/vrk prednisonia
tai ekvivalentti annos jotain toista kortikosteroidia), immuunivasteen muuntajia ja aminosalisylaatteja
vakaalla annoksella. INSPIRE-tutkimuksen léhtotilanteessa 36 % tutkittavista sai kortikosteroideja,
17 % immuunivasteen muuntajia ja 73 % aminosalisylaatteja. Taudin aktiivisuus oli keskivaikea
(aMS < 7) 58 %:lla tutkittavista ja vaikea (aMS > 7) 42 %:lla tutkittavista.

INSPIRE-tutkimuksessa merkitsevésti suurempi osa risankitsumabia saaneista tutkittavista saavutti
ensisijaisen péétetapahtuman eli kliinisen remission aMS-pistemééran perusteella (mairitelména
ulostustiheyttd koskevan osion pistemddrad [SFS] < 1 eikd ldhtotilanteen pistemaédrad korkeampi,
RBS =0 sekd ES <1 ilman néytt6d kosketusverenvuodosta) viikolla 12 verrattuna lumeldéketté
saaneisiin tutkittaviin (taulukko 5). Ensisijaista paétetapahtumaa ja tirkeimpid toissijaisia
padtetapahtumia koskevat tulokset on esitetty taulukossa 5.
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Taulukko 5. INSPIRE-tutkimuksen tehotulokset viikolla 12

41 % (N = 155)

74 % (N = 317)

Lumeliike | Risankitsumabi | Hoitojen vilinen
laskimoon 1200 mg ero
Paitetapahtuma (N =325) laskimoon (95 %:nlv)
% (N =650)
%
Taudin aktiivisuus ja haavaisen paksusuolitulehduksen oireet
- . ab 14 %'
Kliininen remissio 6 % 20 % (10 %, 18 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjdhoidon| | _ 0 _ 7 %
epionnistuminen| 4% (N=170) | 11% (N=333) (3 %, 12 %)
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjdhoidon|  , _ o _ 21 %
epaonnistumista 8% (N=155) | 30% (N=317) (15 %, 28 %)
29 %"
e o c 0 0
Kliininen vaste 36 % 64 % (22 %, 35 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| 0 . 0 _ 24 %
epionnistuminen| 1 0 N=170) 155 % (N=333) 1 150/ 330
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| 33%

epdonnistumista (24 %, 42 %)
Endoskooppinen ja histologinen arviointi
24 %'
. . d 0 0
Limakalvon paraneminen 12 % 37 % (19 %, 29 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| o _ o _ 16 %
epaonnistuminen| 10% (N=170) | 26 % (N =333) (9 %, 22 %)
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjihoidon o _ o _ 33%
epionnistumista| |+ 7° (N=133) 1 48% (N=317) 1 5600 41 o4
. o . . o/f
Hlstolog1§ en?oskoopplnen limakalvon 8% 24 % 17 %
paraneminen (12 %, 21 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| - , _ o _ 9%
epaonnistuminen| 7% (N=170) | 16 % (N=333) (3 %, 14 %)
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjihoidon|  , _ o _ 25%
epaonnistumista 8% (N=155) | 33% (N=317) (18 %, 32 %)

*Ensisijainen piitetapahtuma

haavaumia tai granulaatiokudosta esiinny)

p < 0,00001, korjattu hoitojen vilinen ero (95 %:n luottamusvili)

®Kliininen remissio aMS-pisteméirin perusteella: SFS < 1 eikd lhtotilanteen pisteméaris
korkeampi, RBS = 0 sekd ES < 1 ilman ndytt6d kosketusverenvuodosta
¢ Kliininen vaste aMS-pistemééran perusteella: pistemdardn > 2 pisteen ja > 30 %:n lasku
lahtétilanteesta sekd RBS-pisteméddrdn > 1 pisteen lasku tai absoluuttinen RBS < 1
4 ES <1 ilman niyttd4 kosketusverenvuodosta

¢ ES <1 ilman néyttdd kosketusverenvuodosta ja Geboes-pistemidérid < 3,1 (jolloin neutrofiili-
infiltraatiota on < 5 %:ssa kryptoista, kryptojen tuhoutumista ei ole tapahtunut, eiké eroosioita,

Kliininen taudin aktiivisuus ja oireet

Osittainen mukautettu Mayo-pisteméaéra (partial adapted Mayo score, paMS) koostuu SFS- ja RBS-
pistemééristi. Kliininen vaste paMS-pisteméérin perusteella madriteltiin paMS-pisteméérin

> 1 pisteen ja > 30 %:n laskuna léhtdtilanteesta sekd RBS-pisteméérin > 1 pisteen laskuna tai
absoluuttisena RBS-pistemddrand < 1. paMS-pistemidradn perustuvaa kliinistd vastetta koskevat
tulokset ajan myd&td INSPIRE-tutkimuksessa on esitetty kuvassa 1. Teho ilmeni nopeasti, ja suurempi
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osa risankitsumabia saaneista tutkittavista saavutti kliinisen vasteen aikaisimmillaan viikolla 4
verrattuna lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin (52 % vs. 31 %, p <0,00001).

Kuva 1. paMS-pisteméiiriin perustuvan kliinisen vasteen saavuttaneiden tutkittavien osuus
ajan myotd INSPIRE-induktiotutkimuksessa

100

80

_Sgi

Vasteosuus (%) ja 95 %:n Iv

Viikkoa

== (3+--++ Lumeldike laskimoon (N = 325)

——@— Risankitsumabi 1 200 mg laskimoon (N = 650)

Merkitsevasti suuremmalla osalla risankitsumabia saaneista tutkittavista verrattuna lumelaaketta
saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt vatsakipua (36 % vs. 26 %, p <0,01) ja ulostamispakkoa (44 % vs.
28 %, p <0,00001) viikolla 12.

Muut haavaisen paksusuolitulehduksen oireet
Ulosteinkontinenssiepisodien viikoittainen lukuméaara oli vihentynyt merkitsevasti enemmén
risankitsumabia saaneilla tutkittavilla verrattuna lumeldéketti saaneisiin tutkittaviin viikolla 12

(muutos lahtétilanteesta: risankitsumabi = -3,8, lumelddke = -2,2, p = 0,00003).

Merkitsevasti suuremmalla osalla risankitsumabia saaneista tutkittavista verrattuna lumeldaiketta
saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt yoaikaista ulostamista viikolla 12 (67 % vs. 43 %, p < 0,00001).

Merkitsevasti suuremmalla osalla risankitsumabia saaneista tutkittavista verrattuna lumelaaketta
saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt tenesmusta viikolla 12 (49 % vs. 30 %, p <0,00001).

Niiden péivien viikoittainen lukumédéra, jolloin tutkittavilla esiintyi haavaisen paksusuolitulehduksen
oireiden aiheuttamaa unen keskeytymisté, oli vihentynyt merkitsevésti enemmaén risankitsumabia
saaneilla tutkittavilla verrattuna lumeldakettd saaneisiin tutkittaviin viikolla 12 (muutos
lahtotilanteesta: risankitsumabi = -2,5, lumelddke = -1,5, p <0,00001).

Haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvdt sairaalajaksot

Risankitsumabia saaneilla tutkittavilla esiintyi merkitsevisti vihemmain haavaiseen
paksusuolitulehdukseen liittyvié sairaalajaksoja viikkoon 12 mennessa verrattuna lumeldaketté
saaneisiin tutkittaviin (1 % vs. 6 %, p < 0,00001).

Pidennetty hoito tutkittavilla, jotka eivdt olleet saavuttaneet vastetta viikolla 12

Yhteensd 141 tutkittavaa, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta risankitsumabille INSPIRE-

induktiotutkimuksen viikolla 12, saivat joko 180 mg tai 360 mg risankitsumabia ihon alle viikolla 12
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ja viikolla 20. Risankitsumabia 180 mg ihon alle saaneista 71 tutkittavasta 56 % ja 360 mg ihon alle
saaneista 70 tutkittavasta 57 % saavutti kliinisen vasteen viikolla 24.

COMMAND

COMMAND-yllapitohoitotutkimuksessa arvioitiin 548 tutkittavaa, jotka olivat saavuttaneet kliinisen
vasteen risankitsumabille INSPIRE-tutkimuksen 12 viikon pituisen laskimoon annetun induktiohoidon
aikana. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan ihon alle annettavaa risankitsumabiylladpitohoitoa

180 mg:n tai 360 mg:n annoksella 8 viikon vélein tai lopettamaan risankitsumabi-induktiohoidon ja
saamaan ihon alle annettavaa lumeldékettd 8 viikon vélein enintdédn 52 viikon ajan.

COMMAND-tutkimuksen tutkittavista 75 %:lla (411/548) aikaisempi hoito yhdella tai useammalla
biologisella hoidolla, JAK-estdjalld ja/tai S1P-reseptorin modulaattorilla oli epadonnistunut
(riittAmattdman vasteen tai sietokyvyttomyyden vuoksi) ennen induktiovaiheen lahtotilannetta. Naistd
411 tutkittavasta biologinen hoito oli epdonnistunut 407 tutkittavalla (99 %) ja JAK-estdjdhoito

78 tutkittavalla (19 %).

COMMAND-tutkimuksessa merkitsevisti suurempi osa edelld mainituista 548:sta risankitsumabia
ihon alle 180 mg:n tai 360 mg:n annoksella saaneesta tutkittavasta saavutti ensisijaisen
padtetapahtuman eli kliinisen remission aMS-pistemaaran perusteella viikolla 52 verrattuna

lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin (ks. taulukko 6). Ensisijaista pdatetapahtumaa ja tirkeimpia
toissijaisia padtetapahtumia koskevat tulokset on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6. COMMAND-tutkimuksen tehotulokset viikolla 52 (64 viikon jilkeen
induktiohoidon aloittamisesta)

epaonnistuminen

Risankitsuma |Risankitsumabi| Risankitsuma Hoitojen vilinen ero
bi induktio induktio bi induktio (97,5 %:n Iv)"™
laskimoon / laskimoon / | laskimoon / - - - -
lumelidike |risankitsumabi|risankitsumab Rls-a-nkltsana Rls-a‘nkltsu-ma
Paitetapahtuma ihon alle™ 180 mg ihon |i 360 mg ihon bi induktio bi induktio
(N=183) % alle alle laskimoon / | laskimoon /
(N=179) % | (N=186) % risankitsuma |risankitsumab
bi 180 mg |i360 mg ihon
ihon alle alle
Taudin aktiivisuus ja haavaisen paksusuolitulehduksen oireet
o/h o/h
Kliininen remissio® 25% 40 % 38 % 6 026’ 2/; %) | (4 (;i 2/2 %)
Aiempi biologisen ja/tai 0 o o
JAK-estdjahoidon|23 % (N = 138) (NSZ 1/34) 29 % (N =139) a (ylo?z/g %) | (-6 ‘Vf, ?8 %)

Ei aiempaa biologisen|

20 %

31%

. . _ sl e 0 — 0 = 0 =
ja/tai JAK” estgahmdon 31% (N=45)| 51 % (N=45) |62 % (N =47) (3% 43%) | (8%, 53%)
epionnistumistal
Kliinisen remission 0/ (N 0/ (N 0/ (N 29 %" 13 %*
sdilyminen® 40% (N=53)| 70% (N=44) 150% (N=40)| 70, 5105y | (11 %, 36 %)

Aiempi biologisen ja/tai

28 %

7%

JAK-estédjahoidon|

epdonnistuminen|

23 % (N = 138)

(N = 134)

29 % (N = 139)

(0 %, 25 %)

JAK-estdjdhoidon| 37 % (N = 35)| 65 % (N =26) |44 % (N =25) (0%, 56 %) | (-22 %, 36 %)
epdonnistuminen| * ) > ’
Ei aiempaa biologisen| 33 9 16 %
. . _ o ten . 0 — 0 — 0 — 0 0
ja/tai J/zK” esta;ahmgion 44% (N=18)| 77 % (N=18) [ 60 % (N =15) (2%, 67 %) | (-23 %, 54 %)
paonnistumista
Kliininen remissio ilman 0 0 N 16 %" 14 %"
kortikosteroideja® 25 % 40 % 37% (6%, 26%) | (3%,24%)
Aiempi biologisen ja/tai 36 % 13 % 6%

(-6 %, 18 %)
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Ei aiempaa biologisen|

JAK-estédjahoidon|

46 % (N = 138)

57 % (N = 139)

L o ©, 20 % 28 %
_ [ 0 — 0 — 0, =
ja/tai Jzzgés;gsii?;?sg 31% (N=45) | 51 % (N=45) | 60 % (N =47) (3%, 43%) | (6%, 51 %)
17 % 11 %
e o e 0 0 Y
Kliininen vaste 52 % 68 % 62 % (6%, 28 %) | (0%,23 %)
Aiempi biologisen ja/tai 63 % 18 % 11 %

epaonnistumista

= [\ [\ N o 0
epdonnistuminen| (N'=134) (4%, 31%) | (-2%,25%)
Ei aiempaa biologisen| 1% 8%
. . _ . 0 — 0 — 0, =
ja/tai JAK" esta.Jahou.ion 71 % (N=45)| 82 % (N=45) [79 % (N =47) (9%, 31 %) | (-13 %, 28 %)
epaonnistumista
Endoskooppinen ja histologinen arviointi
Limakalvon o o o 20 %" 17 %"
paraneminen’ 32% 1% 48% 9 %, 31 %) | (7%, 28 %)
Aiempi biologisen ja/tai
sy 48 % 17 % 8 %
- 0, = 0, —
JAI? eStdeahOI.dOI’l?)O % (N =138) (N = 134) 39 % (N = 139) 4%, 30%) | (-4%, 21 %)
epaonnistuminen
Ei aiempaa biologisen 249, 41 %
. . _ . 0 — 0 — o =
ja/tai JAK" estagahmdon 36 % (N=45)| 60 % (N=45) |76 % (N =47) (1%, 47 %) | (19 %, 62 %)
epaonnistumista
Histologis-
endoskooppinen o o o 20 %" 20 %"
limakalvon 23 % 43 % 42 % (10 %, 31 %) | (10 %, 30 %)
paraneminen®
Aiempi biologisen ja/tai
i 39 % 17 % 11%
_ 0 - 0 =
JAI? estlajahm.don22 % (N =138) (N = 134) 33 % (N =139) (5%, 29%) | (-1%, 23 %)
epidonnistuminen
Ei aiempaa biologisen 26 % 40 %
. . _ . 0 _ 0 _ 0 _ (1] 0
ja/tai JAK-estdjahoidon| 29 % (N =45)| 55 % (N =45) | 69 % (N =47) (3%, 49%) | (19 %, 62 %)

** Mukautettu hoitoero.

(p<0,01).

kp=0,2234

?Ensisijainen paitetapahtuma
®Kliininen remissio aMS-pistemizrin perusteella: SFS < 1 eik lihtotilanteen pisteméirdd korkeampi,
RBS =0 sekd ES <1 ilman néyttd4 kosketusverenvuodosta
¢ Kliininen remissio aMS-pistemdarin perusteella viikolla 52 niill tutkittavilla, jotka olivat
saavuttaneet kliinisen remission induktiohoidon péittyessa
4 Kliininen remissio aMS-pistemirin perusteella viikolla 52 niilli tutkittavilla, jotka olivat olleet
ilman kortikosteroideja > 90 pdivén ajan
¢ Kliininen vaste aMS-pisteméérin perusteella: pisteméédran > 2 pisteen ja > 30 %:n lasku
lahtotilanteesta sekd RBS-pistemédrian > 1 pisteen lasku tai absoluuttinen RBS < 1
PES < 1 ilman niytt6d kosketusverenvuodosta
£ ES <1 ilman ndytt6d kosketusverenvuodosta ja Geboes-pisteméédrd < 3,1 (jolloin neutrofiili-
infiltraatiota on < 5 %:ssa kryptoista, kryptojen tuhoutumista ei ole tapahtunut, eiki eroosioita,
haavaumia tai granulaatiokudosta esiinny)
b Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lumeldike

f Nimellinen p < 0,01, risankitsumabi vs. lumelddke
I Nimellinen p < 0,05, risankitsumabi vs. lumeldéke

" Vain induktiohoitoa saaneiden ryhmi koostui tutkittavista, jotka saavuttivat kliinisen vasteen
risankitsumabi-induktiohoidolle ja jotka satunnaistettiin saamaan lumeldéketta
yllapitohoitotutkimuksessa (COMMAND).

Kliininen taudin aktiivisuus ja oireet

Merkitsevisti suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle
saaneista tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumeldikettd saaneisiin tutkittaviin ei
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esiintynyt vatsakipua (47 % vs. 30 %, p <0,001) ja ulostamispakkoa (54 % vs. 31 %, p < 0,00001)
viikolla 52. Suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle
saaneista tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin ei
esiintynyt ulostamispakkoa (49 % vs. 31 %, p <0,001) viikolla 52, ja numeerisesti suuremmalla osalla
néisté tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelédékettd saaneisiin tutkittaviin ei
esiintynyt vatsakipua (38 % vs. 30 %, p < 0,0895) viikolla 52.

Muut haavaisen paksusuolitulehduksen oireet

Suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista
tutkittavista sekd risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista
verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt ydaikaista
ulostamista viikolla 52 (42 % ja 43 % vs. 30 %, p < 0,01 ja p <0,001).

Suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista
tutkittavista seka risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista
verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt tenesmusta
viikolla 52 (37 % ja 37 % vs. 23 %, p <0,01).

Haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvit sairaalajaksot

Risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla seka
risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla esiintyi
numeerisesti vihemman haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalajaksoja viikkoon 52
mennessd verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin

(0,6 / 100 potilasvuotta ja 1,2 / 100 potilasvuotta vs. 3,1 / 100 potilasvuotta, p = 0,0949 ja p = 0,2531).

Endoskooppinen ja histologinen arviointi

Endoskooppinen remissio (limakalvon endoskooppisen ulkondon normalisoituminen) maériteltiin ES-
pistemdarand 0. INSPIRE-tutkimuksen viikolla 12 merkitsevéasti suurempi osa risankitsumabia
saaneista tutkittavista verrattuna lumeldikettd saaneisiin tutkittaviin saavutti endoskooppisen
remission (11 % vs. 3 %, p < 0,00001). COMMAND-tutkimuksen viikolla 52 merkitsevasti suurempi
osa risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista sekd
risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista verrattuna
risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneisiin tutkittaviin saavutti endoskooppisen remission
(23 % ja 24 % vs. 15 %, p <0,05).

Limakalvon syvd paraneminen méériteltiin ES-pisteméarini 0 ja Geboes-pistemiirand < 2,0 (jolloin
neutrofiili-infiltraatiota kryptoissa tai limakalvon tukikerroksessa ei ole, eosinofiilien miéré ei ole
kasvanut, kryptojen tuhoutumista ei ole tapahtunut, eiké eroosioita, haavaumia tai granulaatiokudosta
esiinny). INSPIRE-tutkimuksen viikolla 12 merkitsevésti suurempi osa risankitsumabia saaneista
tutkittavista verrattuna lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin saavutti limakalvon syvén paranemisen

(6 % vs. 1 %, p <0,00001). COMMAND-tutkimuksen viikolla 52 numeerisesti suurempi osa
risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista sekd
risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista verrattuna
risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneisiin tutkittaviin saavutti limakalvon syvin
paranemisen (13 % ja 16 % vs. 10 %, p = 0,2062 ja p =0,0618).

COMMAND-tutkimuksen viikolla 52 induktiohoidon lopussa todetun limakalvon paranemisen
havaittiin sdilyneen (ES < 1 ilman kosketusverenvuotoa) suuremmalla osalla risankitsumabia
laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista sekd risankitsumabia laskimoon
ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja
lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin (74 % ja 54 % vs. 47 %, p <0,01 jap = 0,5629).
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Pelastushoito

COMMAND-tutkimuksen aikana tutkittavat, jotka menettivét vasteensa ihon alle annetulle
risankitsumabihoidolle, saivat pelastushoitoa risankitsumabilla (yksi induktioannos laskimoon, minka
jalkeen 360 mg ihon alle 8 viikon vilein). Niista tutkittavista 85 % (17/20) risankitsumabia 180 mg
ihon alle saavien ryhmaéssi ja 74 % (26/35) risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssa
saavutti kliinisen vasteen viikolla 52. Liséksi 24 % (6/25) risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien
ryhméssa ja 35 % (13/37) risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssa saavutti kliinisen
remission aMS-pistemddrin perusteella ja 38 % (10/26) risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien
ryhmaéssi ja 45 % (17/38) risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssi endoskooppisen
paraneman viikolla 52.

Vasteen viikolla 24 saavuttaneet tutkittavat

COMMAND-tutkimuksessa 100 tutkittavaa ei ollut saavuttanut kliinistd vastetta 12 viikon pituisen
induktiohoidon aikana, sai risankitsumabia ihon alle joko 180 mg:n annoksen (N = 56) tai 360 mg:n
annoksen (N = 44) viikolla 12 ja viikolla 20, saavutti kliinisen vasteen viikolla 24 ja jatkoi 8 viikon
vélein annettavaa risankitsumabihoitoa 180 mg:n tai 360 mg:n annoksella ihon alle enintdan 52 viikon
ajan. Naistd tutkittavista 46 % risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien ryhmissa ja 45 %
risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssé saavutti kliinisen vasteen aMS-pistemadran
perusteella ja 18 % risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien ryhméssa ja 23 % risankitsumabia

360 mg ihon alle saavien ryhméssé kliinisen remission aMS-pistemaérin perusteella viikolla 52.

Terveyteen ja eldmdnlaatuun liittyvit tulokset

Risankitsumabihoitoa saaneet tutkittavat saavuttivat kliinisesti merkittdvid paranemia lahtotilanteesta
IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselyn osioissa (suolisto-oireet, systeeminen
toimintakyky, emotionaalinen toimintakyky ja sosiaalinen toimintakyky) verrattuna lumeldaketta
saaneisiin tutkittaviin. IBDQ-kokonaispisteiden muutos ldhtotilanteesta viikolla 12 oli risankitsumabia
saaneilla 42,6 ja lumelddketti saaneilla 24,3. IBDQ-kokonaispisteiden muutos 1dhtdtilanteesta

viikolla 52 oli risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 180 mg ihon alle saaneilla tutkittavilla
52,6, risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 360 mg ihon alle saaneilla tutkittavilla 50,3 ja
risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneilla tutkittavilla 35,0.

Risankitsumabia saaneilla tutkittavilla havaittiin merkitsevésti suurempaa paranemaa visymyksessi
lahtotilanteeseen ndihden verrattuna lumelédéketti saaneisiin tutkittaviin viikolla 12 FACIT-Fatigue-
kyselyn pisteilld mitattuna. FACIT-Fatigue-pisteiden muutos ldhtétilanteesta viikolla 12 oli
risankitsumabia saaneilla tutkittavilla 7,9 ja lumeldéketti saaneilla tutkittavilla 3,3. FACIT-Fatigue-
pisteiden muutos ldhtétilanteesta viikolla 52 oli risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 180 mg
ihon alle saaneilla tutkittavilla 10,9, risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 360 mg ihon alle
saaneilla tutkittavilla 10,3 ja risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneilla tutkittavilla 7,0.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Skyrizi-
valmisteen kiytostéd Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa yhdessa tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassi (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli samankaltaista ldiskdpsoriaasia sairastavien ja nivelpsoriaasia
sairastavien sekd Crohnin tautia sairastavien ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden
valilla.

Imeytyminen

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja altistus suureni suhteessa annokseen, kun ihon
alle annettu annos oli 18-360 mg ja 0,25—1 mg/kg ja laskimoon annettu annos oli 200—1 200 mg ja
0,01-5 mg/kg.

Kun risankitsumabia annettiin ihon alle, huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 3—14 paivin
kuluttua annostelusta ja arvioitu absoluuttinen biologinen hyotyosuus oli 74—89 %. Kun valmistetta
annettiin 150 mg:n annoksina viikolla 0, viikolla 4 ja tdmén jalkeen 12 viikon vilein, arvioidut vakaan
tilan huippu- ja jadnnospitoisuudet olivat 12 pg/ml ja 2 pg/ml.

Crohnin tautia sairastavilla tutkittavilla, jotka saavat induktioannoksena 600 mg laskimoon viikoilla 0,
4 ja 8 ja sitten yllapitoannoksena 360 mg ihon alle viikolla 12 ja timéan jalkeen 8 viikon vilein,
suurimpien huippu- ja jadnnospitoisuuksien mediaanit ovat induktiovaiheessa (viikoilla 8—12) arviolta
156 pg/ml ja 38,8 ug/ml ja vakaan tilan huippu- ja jadnnospitoisuuksien mediaanit ylldpitovaiheessa
(viikoilla 40—48) arviolta 28,0 ug/ml ja 8,13 pug/ml.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla tutkittavilla, jotka saavat induktioannoksena 1 200 mg
laskimoon viikoilla 0, 4 ja 8 ja sitten ylldpitoannoksena 180 mg tai 360 mg ihon alle viikolla 12 ja
tdmén jilkeen 8 viikon vilein, suurimpien huippu- ja jidnnospitoisuuksien mediaanit ovat
induktiovaiheessa (viikoilla 8—12) arviolta 350 ug/ml ja 87,7 pg/ml ja vakaan tilan huippu- ja
jaannospitoisuuksien mediaanit ylldpitovaiheessa (viikoilla 40—48) arviolta 19,6 pg/ml ja 4,64 pg/ml
annoksella 180 mg ihon alle ja 39,2 pg/ml ja 9,29 ng/ml annoksella 360 mg ihon alle.

Jakautuminen

Risankitsumabin vakaan tilan jakautumistilavuuden (V) keskiarvo (+ keskihajonta) oli 11,4 (+2,7) 1
vaiheen 3 tutkimuksissa psoriaasipotilailla. Tdmaé viittaa siithen, ettd risankitsumabin jakautuminen
rajoittuu ldhinné vaskulaari- ja interstitiaalitiloihin. Tyypillisen Crohnin tautia sairastavan, 70 kg

painavan tutkittavan Vg oli 7,68 1.

Biotransformaatio

Monoklonaaliset IgG-vasta-ainelddkkeet pilkkoutuvat tyypillisesti pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi kataboliareittien vilitykselld samaan tapaan kuin endogeeniset IgG-molekyylit.
Risankitsumabi ei oletettavasti metaboloidu sytokromi P450 -entsyymivilitteisesti.

Eliminaatio

Risankitsumabin systeemisen puhdistuman (CL) keskiarvo (+ keskihajonta) oli 0,3 (+ 0,1) l/vrk
vaiheen 3 tutkimuksissa psoriaasipotilailla. Risankitsumabin terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan keskiarvo vaihteli 28 vuorokaudesta 29 vuorokauteen vaiheen 3 tutkimuksissa
psoriaasipotilailla. Tyypillisen Crohnin tautia sairastavan, 70 kg painavan tutkittavan puhdistuma oli
0,30 I/vrk ja terminaalinen eliminaation puoliintumisaika 21 vuorokautta.

Risankitsumabi on IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joten se ei oletettavasti suodatu
munuaisissa glomerulussuodatuksen kautta eiké erity pilkkoutumattomana virtsaan.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja systeeminen altistus (Cmax ja AUC) suureni
suunnilleen suhteessa annokseen arvioiduilla annosalueilla eli 18—-360 mg:n annoksilla ja 0,25—

1 mg/kg:n annoksilla ihon alle ja 200—1 800 mg:n annoksilla ja 0,01-5 mg/kg:n annoksilla laskimoon
terveilld henkil6illd ja psoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla
potilailla.

Interaktiot

Liiskédpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastaneilla tutkittavilla
toteutetuissa interaktiotutkimuksissa arvioitiin toistuvien risankitsumabiannosten vaikutusta sytokromi
P450 (CYP) -toiminnan herkkien testisubstraattien farmakokinetiikkaan. Altistus kofeiinille
(CYP1A2-substraatti), varfariinille (CYP2C9-substraatti), omepratsolille (CYP2C19-substraatti),
metoprololille (CYP2D6-substraatti) ja midatsolaamille (CYP3 A-substraatti) oli risankitsumabihoidon
jalkeen verrattavissa tutkittavien altistukseen niille aineille ennen risankitsumabihoitoa. TAma viittaa
sithen, ettd niiden entsyymien kautta vilittyvid kliinisesti merkittdvid interaktioita ei ole.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittasivat sithen, ettd joidenkin kliinisiin tutkimuksiin
osallistuneiden ldiskdpsoriaasipotilaiden samanaikaisesti kdyttamat ladkevalmisteet eivit vaikuttaneet
risankitsumabialtistukseen. Samanaikaisten ladkevalmisteiden vaikutuksettomuus todettiin myds
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa populaatiofarmakokineettisissa
analyyseissa.

Erityisryhmét
Pediatriset potilaat

Risankitsumabin farmakokinetiikkaa alle 16 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla ei ole selvitetty.
Risankitsumabille altistuneista Crohnin tautia sairastavasta 1 574 tutkittavasta 12 oli 16—17-vuotiaita.
Crohnin tautia sairastavien 16—17-vuotiaiden tutkittavien risankitsumabialtistus oli samankaltainen
kuin aikuisten. Ian ei havaittu vaikuttavan merkittavésti risankitsumabialtistukseen
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella.

Léikkddit

Risankitsumabille altistuneista 2 234:sta ldiskdpsoriaasia sairastavasta tutkittavasta 243 oli tiyttanyt
65 vuotta ja 24 oli tayttdnyt 75 vuotta. Risankitsumabille altistuneista 1 574:std Crohnin tautia
sairastavasta tutkittavasta 72 oli tdyttinyt 65 vuotta ja 5 oli tayttdnyt 75 vuotta. Risankitsumabille
altistuneista 1 512:sta haavaista paksusuolitulehdusta sairastavasta tutkittavasta 103 oli tdyttinyt

65 vuotta ja 8 oli tiyttdnyt 75 vuotta. Risankitsumabialtistuksessa ei todettu yleisesti eroja
risankitsumabia saaneiden idkkéiden tutkittavien ja nuorempien tutkittavien vililla.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta risankitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
spesifisissé tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella seerumin
kreatiniinipitoisuus, kreatiniinipuhdistuma ja maksan toiminnan merkkiaineet
(ALAT/ASAT/bilirubiini) eivét vaikuttaneet merkittédvasti risankitsumabin puhdistumaan psoriaasia,
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla.

Risankitsumabi on IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joten se eliminoituu ldhinna

solunsiséisen katabolian kautta eikd todennékoisesti metaboloidu maksan sytokromi P450 -entsyymien
kautta eikd eliminoidu munuaisteitse.
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Paino

Risankitsumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus suurenevat painon my6td, miké voi johtaa tehon
heikkenemiseen potilailla, joilla on merkittdvé ylipaino (> 130 kg). Tama havainto perustuu kuitenkin
rajalliseen madrién laisképsoriaasipotilaita. Painolla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta
risankitsumabialtistukseen tai risankitsumabin tehoon nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla. Tamadnhetkisen suosituksen mukaan annosta ei tarvitse
muuttaa painon perusteella.

Sukupuoli tai etninen tausta

Sukupuoli ja etninen tausta eivit vaikuttaneet merkitsevasti risankitsumabin puhdistumaan aikuisilla
laiskdpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla.
Risankitsumabialtistuksessa ei todettu kliinisesti merkittavid eroja, kun kiinalaisia ja japanilaisia
tutkittavia verrattiin valkoihoisiin tutkittaviin terveilld vapaaehtoisilla tehdyissa kliinisissi
farmakokinetiikan tutkimuksissa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Mukana on farmakologisen turvallisuuden arviointeja seka
tehostettu pre- ja postnataalista kehitystoksisuutta selvittanyt tutkimus, jossa jaavanmakakiapinoille
annetut annokset olivat enintddan 50 mg/kg/viikko, jolloin altistus on noin 10-kertainen verrattuna
induktiohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 600 mg laskimoon 4 viikon
vélein ja 39-kertainen verrattuna ylldpitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen
annostuksella 360 mg ihon alle 8 viikon vilein Crohnin taudissa. Haavaisen paksusuolitulehduksen
osalta tim4 altistus on noin 5-kertainen verrattuna induktiohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen
altistukseen annostuksella 1 200 mg laskimoon 4 viikon vilein ja 65- tai 32-kertainen verrattuna
yllapitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksilla 180 mg ja 360 mg ihon alle
8 viikon vilein.

Risankitsumabilla ei ole tehty mutageenisuus- eikd karsinogeenisuustutkimuksia.
Jaavanmakakiapinoilla toteutetussa 26 viikon pituisessa pitkdaikaistoksisuuden tutkimuksessa, jossa
annokset olivat enintdén 50 mg/kg/viikko (jolloin altistus on 7-kertainen verrattuna induktiohoidon
aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 600 mg laskimoon 4 viikon vilein ja 28-
kertainen verrattuna ylldpitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 360 mg
ihon alle 8 viikon vilein Crohnin taudissa sekd 3-kertainen verrattuna induktiohoidon aikana
saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 1 200 mg laskimoon 4 viikon vilein ja 45- tai 23-
kertainen verrattuna ylldpitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksilla 180 mg
ja 360 mg ihon alle 8 viikon vélein haavaisessa paksusuolitulehduksessa), ei todettu preneoplastisia tai
neoplastisia muutoksia eikd immunotoksisia tai kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrihydraatti
Etikkahappo
Trehaloosidihydraatti
Polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kiytettdva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Laimennettu infuusioneste laskimoinfuusioon

Valmisteen on osoitettu sédilyvin kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 20 tunnin ajan
2-8 °C:n lampdtilassa (valolta suojattuna) tai enintddn 8 tunnin ajan huoneenlammaossa
(auringonvalolta suojattuna). Sdilytysaika huoneenlammaossa alkaa, kun laimennettu infuusioneste on
valmistettu. Infuusio on annettava kokonaan 8 tunnin kuluessa infuusiopussiin laimentamisesta.
Sisdvalaistukselle altistuminen on hyvéksyttdvdd huoneenlimmdssé siilytyksen ja annon aikana.

Mikrobiologiselta kannalta kiyttovalmis infuusioneste tulisi kdyttda vélittomasti. Jos sitd ei kdytetd
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla, eikd
sdilytysaika saa ylittdd 20 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa.

Ei saa jaatya.

6.4  Siilytys

Séilyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10,0 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, lasisessa injektiopullossa, jossa on pinnoitettu
bromobutyylikumitulppa.

Skyrizi on saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Liuokset on tarkastettava silmdméérdisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen potilaalle antoa.
Liuoksen tulisi olla véritonti tai hieman kellertivia ja kirkasta tai hieman opalisoivaa. Nesteessd voi
olla pienen pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia. Ladkevalmistetta ja sen laimennoksia ei saa

kayttda, jos liuos on sameaa tai siind on virimuutoksia tai vierashiukkasia.

Laimennusohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava liuos aseptisella tekniikalla. Liuos on laimennettava
ennen potilaalle antoa.

Infuusioneste valmistellaan laimentamalla konsentraatti infuusiopussiin tai lasipulloon, joka siséltda
5 % glukoosia vedessd (D5W) tai natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) infuusionestetti. Lopullinen
pitoisuus on noin 1,2—6 mg/ml. Katso potilaan kiyttdaiheen mukaiset laimennusohjeet alla olevasta
taulukosta.
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5 % glukoosi- tai
Laskimoon 600 mg/ 10 ml natriumkloridi
Kayttoaihe annettava injektiopullojen | 9 mg/ml (0,9 %)
induktioannos lukumaira infuusionesteen
kokonaistilavuus
. . 100 ml tai 250 ml tai
Crohnin tauti 600 mg 1 500 ml
Haavainen .
paksusuolitulehdus 1200 mg 2 250 ml tai 500 ml

Infuusiopussin tai lasipullon sisdllén on oltava huoneenldmpoéistd ennen laskimoinfuusion aloittamista.

Anna laimennettu liuos vahintddn yhden tunnin kestoisena infuusiona, kun annos 600 mg, ja vihintdan
kahden tunnin kestoisena infuusiona, kun annos on 1 200 mg.

Injektiopullossa olevaa liuosta ja laimennoksia ei saa ravistaa.
Kukin injektiopullo on tarkoitettu vain yhti kdyttokertaa varten.

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1361/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimaira: 26. huhtikuuta 2019
Viimeisimmin uudistamisen paivimaara: 5. tammikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Skyrizi 180 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli
Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Yksi sylinteriampulli siséltdd 360 mg risankitsumabia 2,4 millilitrassa liuosta.

Skyrizi 180 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Yksi sylinteriampulli siséltdd 180 mg risankitsumabia 1,2 millilitrassa liuosta.

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 90 mg risankitsumabia 1 millilitrassa liuosta.

Risankitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G1 -luokan (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine,
joka valmistetaan kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan (vain 90 mg injektioneste, liuos)
Tamai lddkevalmiste sisdltdd 164 mg sorbitolia per 360 mg:n annos.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (inj.)

Skyrizi 180 mg ja 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Liuos on viriton tai keltainen ja kirkas tai hieman opalisoiva.

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Liuos on viriton tai hieman kellertéva ja kirkas tai hieman opalisoiva.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Crohnin tauti

Skyrizi on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuispotilaille, jotka

eivit ole saaneet riittdvda vastetta tavanomaisille hoidoille tai biologiselle hoidolle, joilla vaste on
menetetty tai jotka eivit ole sietéineet tdllaisia hoitoja.

49



Haavainen paksusuolitulehdus

Skyrizi on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuispotilaille, jotka eivit ole saaneet riittdvaa vastetta tavanomaisille hoidoille tai biologiselle
hoidolle, joilla vaste on menetetty tai jotka eivit ole sietdneet tillaisia hoitoja.

4.2  Annostus ja antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kaytettdviksi kohdassa 4.1 mainittujen kdyttdaiheiden
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen l4ékérin ohjauksessa ja valvonnassa.

Annostus

Crohnin tauti

Suositeltu annos on 600 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8, minka jilkeen
360 mg injektiona ihon alle viikolla 12 ja timén jalkeen 8 viikon vélein. Jos 24 hoitoviikon jilkeen ei

todeta nayttod terapeuttisesta hyddystd, on harkittava hoidon lopettamista.

Katso laskimoon annettavan aloitushoidon annostus Skyrizi 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta
varten -valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Haavainen paksusuolitulehdus
Suositeltu induktioannos on 1 200 mg infuusiona laskimoon viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

Viikosta 12 alkaen 8 viikon vélein annettava suositeltu ylldpitohoitoannos perustuu potilaan
yksildlliseen vasteeseen:

. Injektiona ihon alle annettavaa 180 mg:n annosta suositellaan potilaille, joilla taudin
aktiivisuuden paranema on riittdvd induktion jalkeen
. Injektiona ihon alle annettavaa 360 mg:n annosta suositellaan potilaille, joilla taudin

aktiivisuuden paranema on riittdiméton induktion jalkeen

Jos 24 hoitoviikon jilkeen ei todeta ndyttod terapeuttisesta hyddysté, on harkittava hoidon
lopettamista.

Katso laskimoon annettavan aloitushoidon annostus Skyrizi 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta
varten -valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Annoksen unohtuminen

Jos annos jd4 ottamatta, se on otettava mahdollisimman pian. Tdmén jilkeen lddkkeen annostelua
jatketaan tavanomaisella aikataululla.

Erityisryhmét
Iakkdcdt

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
65 vuotta tdyttdneiden potilaiden hoidosta on rajallisesti tietoa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Maksan tai munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta Skyrizi-valmisteen farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu spesifisissé tutkimuksissa. Ndiden tilojen ei yleisesti odoteta vaikuttavan merkitsevésti

monoklonaalisten vasta-aineiden farmakokinetiikkaan, eikd annosmuutoksia pidetd tarpeellisina (ks.
kohta 5.2).
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Pediatriset potilaat

Skyrizi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-17 vuoden ikdisten lasten Crohnin taudin ja haavaisen
paksusuolitulehduksen hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavilla olevat tiedot kuvataan kohdissa 5.1
ja 5.2, mutta annostussuositusta ei voida antaa.

Ylipainoiset potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Skyrizi annetaan injektiona ihon alle.

Injektio annetaan reiteen tai vatsan alueelle. Skyrizi-injektiota ei saa antaa alueelle, jonka iho on arka,
mustelmilla, punoittava, kovettunut tai vaurioitunut.

Skyrizi 180 mg ja 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Potilaat voivat pistdd Skyrizi-injektiot itse saatuaan ohjausta ihonalaisten injektioiden antamisesta
ihoon kiinnitettdvalld injektorilla. Potilaita on ohjattava lukemaan pakkausselosteessa olevat
kéyttoohjeet ennen valmisteen antoa.

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Taméin ladkevalmisteen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

Koko 360 mg:n annosta varten tulee pistda nelji esitdytettyd ruiskua. Kaikki nelja injektiota on
annettava eri anatomisille alueille. (ks. pakkausselosteen mukana toimitetut anto-ohjeet).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisesti merkittdva aktiivinen infektio (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot
Risankitsumabi voi suurentaa infektion riskia.

Jos potilaalla on krooninen infektio, toistuvia infektioita tai tiedossa olevia infektion riskitekijoita,
risankitsumabia on kédytettivd varoen. Jos potilaalla on mika tahansa kliinisesti merkittiva aktiivinen
infektio, risankitsumabihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin infektio on parantunut tai hoidettu
asianmukaisesti.

Risankitsumabihoitoa saaneita potilaita on kehotettava kdantyméén ladkarin puoleen, jos heilld on
kliinisesti merkittdvan kroonisen tai akuutin infektion oireita tai merkkeji. Jos potilaalle kehittyy
téllainen infektio tai infektion standardihoito ei tuota vastetta, potilaan tilannetta on seurattava tarkoin
eikd risankitsumabia saa antaa ennen kuin infektio on parantunut.
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Tuberkuloosi

Ennen risankitsumabihoidon aloittamista potilaat on arvioitava tuberkuloosi-infektion varalta.
Risankitsumabia saavien potilaiden vointia on seurattava aktiivisen tuberkuloosin oireiden ja
16ydosten varalta. Tuberkuloosilddkityksen kiyttoa on harkittava ennen risankitsumabihoidon
aloittamista, jos potilaalla on anamneesissa latentti tai aktiivinen tuberkuloosi eikd asianmukaisen
hoitojakson toteutumista pystytd vahvistamaan.

Immunisaatiot

Ennen risankitsumabihoidon aloittamista on harkittava kaikkien asianmukaisten rokotusten antamista
ajankohtaisten rokotussuositusten mukaisesti. Jos potilas on saanut eldvid rokotteita (virus- tai
bakteerirokotteita), on suositeltavaa odottaa vahintddn 4 viikkoa ennen risankitsumabihoidon
aloittamista. Risankitsumabihoitoa saaville potilaille ei pida antaa eldvid rokotteita hoidon aikana eika
ainakaan 21 viikkoon hoidon jilkeen (ks. kohta 5.2).

Yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksiaa, on raportoitu risankitsumabin kiyton
yhteydessi (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy vakava yliherkkyysreaktio, risankitsumabin anto on
lopetettava heti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Skyrizi 180 mg ja 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Tami lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per sylinteriampulli eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Sorbitoli

Tama ladkevalmiste siséltdd 164 mg sorbitolia per 360 mg:n annos.

Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seki ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltida alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 360 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Risankitsumabi ei oletettavasti metaboloidu maksaentsyymien vélitykselld eikd eliminoidu
munuaisteitse. Risankitsumabilla ei odoteta olevan interaktioita lddkevalmisteiden metaboliaan
osallistuvien entsyymien estdjien, indusorien tai substraattien kanssa, eikd annosta tarvitse muuttaa

(ks. kohta 5.2).

Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito

Risankitsumabin ja immunosuppressanttien (my0s biologisten ldékkeiden) yhdistelmén turvallisuutta
ja tehoa ei ole arvioitu.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelmédé hoidon aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan sen jilkeen.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja (alle 300 raskaudesta) risankitsumabin kaytosta

raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia
vaikutuksia. Varmuuden vuoksi risankitsumabin kdytt04 on suositeltavaa valttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko risankitsumabi ihmisen rintamaitoon. [hmisen IgG:té tiedetdin erittyvin
rintamaitoon muutaman péivan ajan synnytyksen jilkeen, minka jalkeen pitoisuudet pienevit nopeasti
matalalle tasolle. Rintaruokittavaan imevéiseen kohdistuvia riskeja ei siis voida poissulkea timéin
lyhyen jakson aikana. On paitettdvd, lopetetaanko risankitsumabihoito tai pidattdydytddnko
risankitsumabihoidosta, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
risankitsumabihoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelméllisyys

Risankitsumabin vaikutusta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole arvioitu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Risankitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat yldhengitystieinfektiot (15,6 % Crohnin tautia
sairastavilla potilailla ja 26,2 % haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa risankitsumabin kidyton yhteydessé todetut haittavaikutukset (taulukko 1)
luetellaan MedDR A-elinjirjestelmdluokittain seuraavan kdytinnon mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

53



Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen Yldhengitystieinfektio®

Yleinen Silsainfektio”

Melko harvinainen Karvatupen tulehdus
Immuunijérjestelmi Harvinainen Anafylaktiset reaktiot
Hermosto Yleinen Paansarky®
Tho ja ihonalainen Yleinen Kutina
kudos Thottuma

Ekseema

Melko harvinainen Nokkosihottuma
Yleisoireet ja Yleinen Uupumus*
antopaikassa todettavat Pistoskohdan reaktiot®
haitat

2 Mukana: hengitystieinfektio (virusperdinen, bakteeriperdinen tai maaritteleméton),
sinuiitti (my0s akuutti), riniitti, nenénielutulehdus, nielutulehdus (myos
virusperdinen), tonsilliitti, laryngiitti, trakeiitti

® Mukana: jalkasilsa, nivussilsa, vartalosilsa, tinea versicolor, kisisilsa, kynsisilsa,
ihon sieni-infektio

¢ Mukana: padnsirky, jinnityspadnsirky, sivuontelopdansarky

4 Mukana: uupumus, voimattomuus, huonovointisuus

¢ Mukana: pistoskohdan mustelma, punoitus, hematooma, verenvuoto, drsytys, kipu,

kutina, reaktio, turvotus, kovettuma, yliherkkyys, kyhmy, ihottuma, nokkosihottuma,

nesterakkulat, kuumotus; infuusiokohdan punoitus, ekstravasaatio, reaktio, turvotus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Psoriaasi
Infektiot

Infektioiden esiintyvyys koko kliinisessd psoriaasiohjelmassa, jossa tutkittavat altistuivat
risankitsumabille my®s pitkdaikaisesti, oli 75,5 tapahtumaa / 100 potilasvuotta. Valtaosa tapauksista
oli ei-vakavia ja vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita, eikd valtaosa tapauksista johtanut
risankitsumabihoidon lopettamiseen. Vakavien infektioiden esiintyvyys oli 1,7 tapahtumaa /

100 potilasvuotta (ks. kohta 4.4).

Crohnin tauti

Risankitsumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla potilailla todettu turvallisuusprofiili vastasi
yleisesti ottaen muiden kdyttdaiheiden potilailla todettua turvallisuusprofiilia.

Infektiot

Infektioiden esiintyvyys 12 viikkoa kestineiden induktiotutkimusten yhdistetyissa tiedoissa oli
83,3 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 600 mg risankitsumabia laskimoon, ja
117,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat lumeldékettd. Vakavien infektioiden
esiintyvyys oli 3,4 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 600 mg risankitsumabia
laskimoon, ja 16,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat lumelddkettd (ks.

kohta 4.4).

Infektioiden esiintyvyys 52 viikkoa kestineessa ylldpitohoitotutkimuksessa oli
57,7 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen, ja 76,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat
lumeldaketta risankitsumabi-induktiohoidon jdlkeen. Vakavien infektioiden esiintyvyys oli
6,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
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risankitsumabi-induktiohoidon jéilkeen, ja 5,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat
lumeladketta risankitsumabi-induktiohoidon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Haavainen paksusuolitulehdus

Risankitsumabihoitoa saaneilla haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla todettu
turvallisuusprofiili vastasi yleisesti ottaen muiden kéyttdaiheiden potilailla todettua
turvallisuusprofiilia.

Infektiot

Infektioiden esiintyvyys 12 viikkoa kestdneen induktiotutkimuksen yhdistetyissé tiedoissa oli

78,3 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 1 200 mg risankitsumabia laskimoon,
verrattuna 74,2 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat lumelddkettd. Vakavien
infektioiden esiintyvyys oli 3,0 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 1 200 mg
risankitsumabia laskimoon, verrattuna 5,4 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat
lumeladketta (ks. kohta 4.4).

Infektioiden esiintyvyys 52 viikkoa kestidneessa yllapitohoitotutkimuksessa oli

67,4 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 180 mg risankitsumabia ihon alle, ja

56,5 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
risankitsumabi-aloitushoidon jdlkeen, verrattuna 64,6 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla,
jotka saivat lumelédékettd risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen. Vakavien infektioiden esiintyvyys oli
1,1 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 180 mg risankitsumabia ihon alle, ja

0,6 tapahtumaa / 100 potilasvuotta tutkittavilla, jotka saivat 360 mg risankitsumabia ihon alle
risankitsumabi-induktiohoidon jdlkeen, verrattuna 2,3 tapahtumaan / 100 potilasvuotta tutkittavilla,
jotka saivat lumelddkettd risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Kun risankitsumabia annettiin Crohnin tautia sairastaville tutkittaville Crohnin tautia koskeneissa
kliinisissd tutkimuksissa suositeltuina laskimoon annettavina induktioannoksina ja ihon alle
annettavina ylldpitoannoksina enintddn 64 viikon ajan, hoidon aikana kehittyneitd vasta-aineita
ladkettd kohtaan todettiin 3,4 %:lla arvioiduista tutkittavista (2/58) ja neutraloivia vasta-aineita 0 %:1la
arvioiduista tutkittavista (0/58).

Kun risankitsumabia annettiin haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville tutkittaville haavaista
paksusuolitulehdusta koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa suositeltuina laskimoon annettavina
induktioannoksina ja ihon alle annettavina ylldpitoannoksina (180 mg tai 360 mg) enintddn 64 viikon
ajan, hoidon aikana kehittyneité lidkevasta-aineita todettiin 8,9 %:lla (8/90) ja neutraloivia vasta-
aineita 6,7 %:1la (6/90) arvioiduista tutkittavista, jotka saivat 180 mg:n annoksia ihon alle, ja
vastaavasti 4,4 %:lla (4/91) ja 2,2 %:lla (2/91) arvioiduista tutkittavista, jotka saivat 360 mg:n
annoksia ihon alle.

Risankitsumabia kohtaan muodostuneisiin vasta-aineisiin ei liittynyt kliinisen vasteen eika
turvallisuuden muutoksia.

ldkkddt
65 vuotta tiyttdneiden potilaiden hoidosta on niukasti turvallisuustietoa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja
16yddsten varalta ja aloittaa viipymétta asianmukainen oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjit, ATC-koodi: LO4AC18

Vaikutusmekanismi

Risankitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G1 -luokan (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine,
joka sitoutuu selektiivisesti ja suurella affiniteetilla ihmisen interleukiini-23-sytokiinin (IL-23) p19-
alayksikkoon sitoutumatta IL-12-sytokiiniin ja estdd IL-23:n vuorovaikutusta 1L-23-
reseptorikompleksin kanssa. IL-23 on inflammaatioon ja immuunivasteisiin osallistuva sytokiini.
Estamilla IL-23:n sitoutumisen reseptoriinsa risankitsumabi estdd IL-23-riippuvaista solujen
signalointia ja inflammaatiota edistdvien sytokiinien vapautumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Psoriaasia sairastaneilla tutkittavilla tehdyissd tutkimuksissa todettiin, ettd IL-23/IL-17-akseliin
liittyvien geenien ilmentyminen ihossa vdheni risankitsumabikerta-annoksen jalkeen.
Psoriaasimuutoksissa todettiin myds epidermiksen ohenemista, tulehdussoluinfiltraation vihenemisti
ja psoriaasin tautimarkkerien ilmentymisen vihenemista.

Crohnin tautia sairastaneilla tutkittavilla tehdyssd vaiheen 2 tutkimuksessa todettiin, ettd IL-23/Th17-
akseliin liittyvien geenien ilmentyminen suoliston kudoksissa viheni useiden risankitsumabiannosten
jalkeen. My®0s ulosteen kalprotektiinin (FCP), seerumin C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja IL-22:n
pitoisuuksien todettiin pienentyneen useiden annosten jilkeen Crohnin tautia sairastaneilla potilailla
tehdyissd vaiheen 3 induktiotutkimuksissa. FCP- ja CRP-arvojen ja seerumin IL-22-arvojen vihenema
sdilyi ylldpitohoitotutkimuksen viikolle 52 asti.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastaneilla tutkittavilla tehdyssd vaiheen 2b/3 tutkimuksessa
induktiotutkimuksen viikolla 12 havaittiin tilastollisesti merkitsevéa ja kliinisesti merkittdvad FCP- ja
CRP-tulehdusmerkkiainepitoisuuksien ja IL-23-reittiin liittyvin merkkiaineen, seerumin IL-22:n,
pitoisuuden laskua léhtotilanteesta. FCP- ja CRP- ja seerumin IL-22-arvojen vihenema sdilyi
yllapitohoitotutkimuksen viikolle 52 asti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Crohnin tauti

Risankitsumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 1 419 tutkittavalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea
aktiivinen Crohnin tauti, kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
kliinisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkittavat olivat 16 vuotta tiytténeitéd potilaita, joiden Crohnin
taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) olivat 220—450, joiden
paivittdisten ulostuskertojen maara (stool frequency, SF) oli > 4 ja/tai joiden keskimaardiset
pdivittdiset vatsakipupisteet (abdominal pain score, APS) olivat > 2, ja joiden Crohnin taudin
yksinkertaiset endoskooppiset pisteet (Simple Endoscopic Score for CD (SES-CD)) olivat > 6 tai > 4
mikali kyseessé oli keskitetysti vahvistettu ainoastaan ileumin alueella esiintyvé tauti ilman ahtaumia.
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Kahteen 12 viikkoa kestineeseen, laskimoon annettavaa induktiohoitoa koskeneeseen tutkimukseen
(ADVANCE ja MOTIVATE) siséltyi 12 viikon pituinen jatkovaihe tutkittaville, jotka eivit olleet
saavuttaneet kliinistd SF/APS-vastetta viikolla 12 (> 30 %:n vihenemid SF-pisteissd ja/tai > 30 %:n
viahenemi APS-pisteissi, eikd kumpikaan pistearvo saanut olla ldhtéarvoa huonompi). ADVANCE- ja
MOTIVATE-tutkimuksia seurasi 52 viikkoa kestdnyt satunnaistettu ihonalaisinjektioilla toteutettu
ylldpitohoitotutkimus (FORTIFY), jossa osalta induktion saaneista potilaista risankitsumabihoito
lopetettiin satunnaistamalla heidit lumelddkkeelle. Ylldpitohoitotutkimukseen otettiin laskimoon
annetulla induktiohoidolla kliinisen SF/APS-vasteen saavuttaneita tutkittavia, jotka saivat hoitoa
véhintddn 64 viikon ajan.

ADVANCE ja MOTIVATE

ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa tutkittavat satunnaistettiin saamaan joko 600 mg
(suositeltu annos) tai 1 200 mg risankitsumabia tai lumeldédketta viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

ADVANCE-tutkimuksessa 58 %:1la (491/850) tutkittavista vahintdin yksi biologinen hoito oli
epaonnistunut tai potilas ei ollut sietdnyt sitd (aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen) ja 42 %:1la
(359/850) tutkittavista tavanomaiset hoidot, mutta ei biologiset hoidot, olivat epadonnistuneet tai potilas
ei ollut sietinyt niitd (ei aiempaa biologisen hoidon epdonnistumista). ADVANCE-tutkimuksessa

87 % (314/359) niistd tutkittavista, joilla ei ollut todettu aiempaa biologisen hoidon epdonnistumista,
ei ollut saanut aiemmin mitdan biologisia hoitoja, ja loput 13 % oli saanut jotakin biologista hoitoa,
mutta hoito ei ollut epdonnistunut eikd aiheuttanut siedettdvyysongelmia. Kaikilla MOTIVATE-
tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli todettu aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen.

Molemmissa tutkimuksissa suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista saavutti
rinnakkaiset ensisijaiset pddtetapahtumat eli kliinisen remission viikolla 12 ja endoskooppisen vasteen
viikolla 12 lumeryhmédén verrattuna. Risankitsumabia saaneilla tutkittavilla parantunut kliininen
SF/APS-vaste ja kliininen remissio olivat merkitsevia jo viikolla 4 ja paranivat entisestdédn viikolle 12
saakka (taulukko 2).

Taulukko 2. ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimusten tehotulokset

ADVANCE MOTIVATE
Lumeliike Risankitsumab| Hoitojen |Lumelidke|,,. . Hoitojen
. . - . Risankitsumab| ... d
laskimoon i vilinen | laskimoon . vilinen ero
(N = 175) 600 mg ero’ | (N=187) | 1600mE gg )
% laskimoon ((95 %:nlv) % laskimoon -
() 0: (] _
(N = 336) (N - 191)
% Yo
Rinnakkaiset ensisijaiset paitetapahtumat
Kliininen 22 % 15 %
remissio 22 % 43 % [14 %, 19 % 35 % [6 % 240<y]b
viikolla 12° 30 %]° 0o
Endoskooppi 28 % 18 %
nen vaste 12 % 40 % [21 %, 11 % 29 % [10 %,
viikolla 12° 35 %]* 25 %]*
Muut paitetapahtumat
lininon 15 % 149
0 0 0 0 0 0
SF/APS-vaste 3% 46 % 2[36 ‘VA) ]’b 32% 45 % [4 %; 23 %]°
viikolla 4¢ °
Parantunut 21 % 23 %
ldel;I:;g-lvas ol 2% 63 % [12 %, 39 9% 62 % [13 %,
30 %]* 33 %]*

viikolla 12°
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8 %
CDAI <150 10 %
" 10 % 18 % [1 %; 11 % 21 % o). 17 01
viikolla 4 14 %]° [2 %; 17 %]
21 % 22 %
Sig(‘:lll:fzso 25 % 45 % [12 %, 20 % 42 % [13 %,
29 %]* 31 %]*
1 0
lf;‘;;anl:::lviz‘:n (N=173) | (N=336) [184 (VA’ (N=186) | (N=190) 9%

0 0 0, 0 0 0 0/1b
viikolla 12" 8 % 21 % 19 %] 4% 14 % [4 %, 15 %]
Endoskooppi 15 % 15 %
nen remissio 9% 24 % [9 %, 4% 19 % 9 % 2100/]a
viikolla 12 21 %] » et e

? Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume
(p <0,001).

® Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume
(p <0,01).

“Nimellinen p-arvo < 0,05, risankitsumabi vs. lume.

4 Mukautettu hoitojen vilinen ero.

¢ SF/APS-pisteisiin perustuva kliininen remissio: keskimédérédinen péivittdinen SF < 2,8 eika
lahtoarvoa huonompi, ja keskiméirdinen pdivittdinen APS < 1 eiki ldhtéarvoa huonompi.

" Endoskooppinen vaste: yli 50 %:n vihenemi SES-CD-pisteissi lihtotilanteeseen nihden tai
vahintddn 2 pisteen vihenema tutkittavilla, joiden pistearvo oli ldht6tilanteessa 4 ja joilla oli
ainoastaan ileumin alueella esiintyva tauti.

& Parantunut kliininen SF/APS-vaste: > 60 %:n vihenemi keskimdaradisissd paivittdisissd SF-
pisteissd ja/tai > 35 %:n vihenemi keskimédrdisissd pdivittdisissd APS-pisteissd, eikd kumpikaan
lahtdarvoa huonompi, ja/tai kliininen remissio.

" Limakalvon paraneminen: SES-CD-luokituksessa haavaumien peittimén limakalvon pinta-alaa
kuvaavan osion pistearvo O tutkittavilla, joilla 1dht6arvo oli > 1.

" Endoskooppinen remissio: SES-CD < 4 ja vihintidn 2 pisteen vihenems ldhtoarvosta, eikd
yhdenkéén osion pistearvo yli 1 minkdén yksittdisen muuttujan suhteen.

Viikolla 12 suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista saavutti vahintddn 100 pisteen
vihenemin ldhtdtilanteen CD Al-pistearvossa lumeryhméén verrattuna (ADVANCE,

risankitsumabi = 60 %, lume = 37 %, p < 0,001; MOTIVATE, risankitsumabi = 60 %, lume = 30 %,
p <0,001).

Viikolla 12 suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista saavutti sekd parantuneen
kliinisen SF/APS-vasteen ettd endoskooppisen vasteen lumeryhmiéin verrattuna (ADVANCE,
risankitsumabi = 31 %, lume = 8 %, p <0,001; MOTIVATE, risankitsumabi = 21 %, lume = 7 %,
p <0,001).

Rinnakkaisten ensisijaisten paitetapahtumien tulokset alaryhmien (ilman multiplisiteetin sallimista)
tutkittavilla, joilla oli todettu aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen tai joilla ei ollut todettu
aiempaa biologisen hoidon epdonnistumista, esitetddn taulukossa 3.

Taulukko 3. ADVANCE-tutkimuksen tehotulokset viikolla 12 alaryhmien tutkittavilla, joilla oli
todettu aiempi biologisen hoidon epionnistuminen, ja tutkittavilla, joilla ei ollut todettu aiempaa
biologisen hoidon epionnistumista

ADVANCE

Hoitojen vilinen ero

Lumelaike laskimoon |Risankitsumabi 600 mg (95 %:n Iv)

Kliininen remissio SF/APS-pisteiden perusteella

Aiempi biologisen . _ . _ 18 % [7 %, 29 %]
hoidon epdonnistuminen 23 % (N=97) 41 % (N =195)
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Ei aiempaa biologisen

0 = (] = ) [ [
hoidon epéionnistumista 21 % (N =178) 48 % (N =141) 27 % [15 %, 39 %]

Endoskooppinen vaste

Aiempi biologisen

0 = (] = ) [ [
hoidon eponnistuminen 11 % (N =97) 33 % (N =195) 21 % [12 %, 31 %]

Ei aiempaa biologisen

Y = [ = [} [ [}
hoidon epdonnistumista 13 % (N =78) 50 % (N =141) 38 % [27 %, 49 %]

ADVANCE-tutkimuksessa suurempi osa risankitsumabihoitoa saaneista tutkittavista, joilla oli todettu
aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen tai joilla ei ollut todettu aiemman biologisen hoidon
epdonnistumista, saavutti CDAl-pistearvon < 150 lumeryhméén verrattuna (aiempi biologisen hoidon
epdonnistuminen, risankitsumabi = 42 %, lume = 26 %; ei aiempaa biologisen hoidon
epaonnistumista, risankitsumabi = 49 %, lume = 23 %).

Crohnin tautiin liittyvit sairaalajaksot

Risankitsumabihoitoa saaneilla tutkittavilla esiintyi vihemmain Crohnin tautiin liittyvid sairaalajaksoja
viikolle 12 asti kuin lumeldéketti saaneilla tutkittavilla (ADVANCE, risankitsumabi = 3 %,
lume = 12 %, p < 0,001; MOTIVATE, risankitsumabi = 3 %, lume =11 %, p <0,01).

FORTIFY

FORTIFY-ylldpitohoitotutkimuksessa arvioitiin 462 tutkittavaa, jotka olivat saavuttaneet kliinisen
SF/APS-vasteen ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa laskimoon annetun, 12 viikkoa kestdneen
risankitsumabi-induktiohoidon jalkeen. Tutkittavat satunnaistettiin jatkamaan risankitsumabihoitoa
yllapitoannoksella 360 mg ihon alle (suositeltu annos) tai 180 mg ihon alle 8 viikon vélein tai
lopettamaan risankitsumabi-induktiohoidon ja saamaan lumeldikettd ihon alle 8 viikon vélein enintdin
52 viikon ajan.

Rinnakkaiset ensisijaiset paédtetapahtumat olivat kliininen remissio viikolla 52 ja endoskooppinen
vaste viikolla 52. Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat mitattiin myos tutkittavilta, joilla oli
todettu aiempi biologisen hoidon epdonnistuminen, ja tutkittavilta, joilla ei ollut todettu aiempaa
biologisen hoidon epdonnistumista (ks. taulukko 4).

Taulukko 4. FORTIFY-tutkimuksen tehotulokset viikolla 52 (64 viikkoa induktiohoidon
aloittamisesta)

FORTIFY
Risankitsumabi- Risankitsumabi- | Hoitojen viilinen ero
induktiohoito induktiohoito 95 %:nlv)
laskimoon / lumeléike laskimoon /
ihon alle' risankitsumabi
(N=164) % 360 mg ihon alle
(N=141) %
Rinnakkaiset ensisijaiset paitetapahtumat
Kliininen remissio 40 % 52 % 15 % [5 %, 25 %)™
Aiempi biologisen hoidon o _ o _ o/ 10 o
epionnistuminen 34 % (N =123) 48 % (N =102) 14 % [1 %,27 %]
Ei aiempaa biologisen hoidon o _ o _ o o o
epéonnistumista 56 % (N =41) 62 % (N =39) 5% [-16 %,27 %]
Endoskooppinen vaste 22 % 47 % 28 % [19 %, 37 %]>¢
Aiempi biologisen hoidon o _ o _ o o o
epionnistuminen 20 % (N =123) 44 % (N =102) 23 % [11 %, 35 %]
Ei aiempaa biologisen hoidon o _ o _ o o o
epfionnistumista 27 % (N =41) 54 % (N =39) 27 % [6 Y%, 48 %]
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Muut péiitetapahtumat

Parantunut kliininen

9 0, (] [ 0/7¢6.8
SF/APS-vaste 49 % 59 % 13 % [2 %, 23 %]
Kliinisen remission (N=91) (N=172) ] . o e
sdilyminen" 51 % 69 % 21 % [6 %0, 35 %]
Endoskooppinen remissio 13 % 39 % 28 % [20 %, 37 %]*¢
(N=162) (N =141)

Limakalvon paraneminen 22 % [14 %, 30 %]>¢

10 % 31 %

* Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume

(p <0,01).

® Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lume

(p <0,001).

“Nimellinen p-arvo < 0,001 risankitsumabi vs. lume vertailu ilman yleisti tyypin I virheiden
kontrollointia.

4Nimellinen p-arvo < 0,01 risankitsumabi vs. lume vertailu ilman yleistd tyypin I virheiden
kontrollointia.

¢ Nimellinen p-arvo < 0,05 risankitsumabi vs. lume vertailu ilman yleisti tyypin I virheiden
kontrollointia.

'Vain induktio -ryhmi koostui tutkittavista, jotka saavuttivat kliinisen vasteen risankitsumabi-
induktiohoidolle ja jotka satunnaistettiin saamaan lumelaékettd ylldpitohoitotutkimuksessa
(FORTIFY).

€ Mukautettu hoitojen vilinen ero.

"Kliinisen remission sdilyminen: kliininen remissio viikolla 52 tutkittavilla, jotka olivat kliinisessi
remissiossa viikolla 0.

Syva remissio (kliininen remissio ja endoskooppinen remissio) todettiin viikolla 52 useammin
risankitsumabia laskimoon / risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla kuin tutkittavilla, jotka
olivat saaneet risankitsumabia laskimoon / lumeldikettd ihon alle (28 % vs. 10 %, nimellinen p-arvo
<0,001).

Viikolla 52 suurempi osa risankitsumabia laskimoon / risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista
saavutti CDAl-pistearvon < 150 verrattuna tutkittaviin, jotka olivat saaneet risankitsumabia laskimoon
/ lumelddkettd ihon alle (52 % vs. 41 %, nimellinen p-arvo < 0,01). Suurempi osa risankitsumabia
laskimoon / risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista saavutti vahintdan 100 pisteen viheneméin
CDAl-pistearvossa verrattuna tutkittaviin, jotka olivat saaneet risankitsumabia laskimoon /
lumeldikettd ihon alle (62 % vs. 48 %, nimellinen p-arvo < 0,01).

91 tutkittavaa, joilla ei todettu kliinistd SF/APS-vastetta ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa
12 viikkoa risankitsumabi-induktiohoidon jilkeen, sai ihon alle 360 mg:n annoksen risankitsumabia
viikolla 12 ja viikolla 20. Niisté tutkittavista 64 % (58/91) saavutti kliinisen SF/APS-vasteen
viikolla 24. Kliinisen SF/APS-vasteen saavuttaneista tutkittavista 33 osallistui FORTIFY-
tutkimukseen ja jatkoi ihon alle annettavaa risankitsumabihoitoa annoksella 360 mg 8 viikon vélein
enintddn 52 viikon ajan. Néisti tutkittavista 55 % (18/33) saavutti kliinisen remission ja 45 % (15/33)
endoskooppisen vasteen viikolla 52.

FORTIFY-tutkimuksessa 30 tutkittavaa menetti vasteensa risankitsumabihoidolle ihon alle
annettavalla 360 mg:n annoksella ja sai pelastushoitona risankitsumabia (1 200 mg kerta-annoksena
laskimoon, mink3 jilkeen 360 mg ihon alle 8 viikon vélein). Niisté tutkittavista 57 % (17/30) saavutti
kliinisen SF/APS-vasteen viikolla 52. Lisdksi 20 % (6/30) tutkittavista saavutti kliinisen remission ja
34 % (10/29) endoskooppisen vasteen viikolla 52.

Terveyteen ja eldmdnlaatuun liittyvdt tulokset

Terveyteen liittyvdd elimdnlaatua arvioitiin tulehduksellisia suolistosairauksia koskevalla kyselylla
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ja lyhyelld 36-kohtaisella terveyskyselylla (36-
Item Short Form Health Survey, SF-36). Viasymyksen lievittymisté arvioitiin kroonisen sairauden
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hoidon toiminnallisen arvioinnin vdsymysasteikolla (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue). Tyon tuottavuutta arvioitiin Work Productivity and Activity
Impairment CD (WPAI-CD) -kyselylla.

Viikolla 12 ADVANCE- ja MOTIVATE-tutkimuksissa risankitsumabihoitoa saaneet tutkittavat
saavuttivat kliinisesti merkitsevisti suuremman paraneman lahtétasosta IBDQ-kokonaispisteissé,
kaikkien IBDQ-kyselyn osioiden pisteissd (suolisto-oireet, systeeminen toimintakyky, emotionaalinen
toimintakyky ja sosiaalinen toimintakyky), SF-36-kyselyn fyysisen ja psyykkisen osion
yhteenvetopistemaarassd, FACIT-Fatigue-pisteissd ja WPAI-CD-pisteissad lumeldédkettd saaneisiin
tutkittaviin verrattuna. WPAI-CD-kyselylld arvioituna tyokyvyn heikkenemisessé, tyokyvyn yleisessi
heikkenemisessi ja aktiivisuuden heikkenemisessd osoitettiin suurempia vihenemid ADVANCE-
tutkimuksessa ja aktiivisuuden heikkenemisessé osoitettiin suurempi vihenemid MOTIVATE-
tutkimuksessa. Nama paranemat sdilyivit FORTIFY -tutkimuksessa risankitsumabia laskimoon /
risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla viikolle 52 asti.

Haavainen paksusuolitulehdus

Risankitsumabin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla tutkittavilla arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen otetut
tutkittavat olivat idltddn 18 — < 80-vuotiaita, ja heiddn keskitetysti vahvistetut mukautetut Mayo-
pistemédransa (adapted Mayo Score, aMS) olivat 5-9 (Mayo-pisteytysjarjestelma lukuun ottamatta
ladkdrin yleisarviota [Physician’s Global Assessment]), joista endoskooppisen osion pistemaarit (ES)
2 tai 3 seulonnassa tehdyn endoskopian perusteella.

12 viikon pituiseen laskimonsisdisen hoidon induktiotutkimukseen (INSPIRE) sisdltyi 12 viikon
pituinen jatkovaihe niille tutkittaville, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta viikolla 12
(vasteen médritelma oli aMS-pisteiden lasku > 2 pisteelld ja > 30 %:lla lahtotilanteesta sekd
peridsuolen verenvuotoa koskevan osion pistemddridn (RBS) lasku > 1 pisteelld tai absoluuttinen
RBS < 1). INSPIRE-tutkimusta seurasi 52 viikon pituinen satunnaistettu ihonalaisen ylldpitohoidon
lopettamista koskeva tutkimus (COMMAND), johon osallistuvat tutkittavat olivat saavuttaneet
kliinisen vasteen 12 viikkoa kestineelle laskimoon annetulle risankitsumabi-induktiohoidolle, ja
joiden hoidon kokonaispituudeksi tuli vahintdén 64 viikkoa.

INSPIRE

INSPIRE-tutkimuksessa 975 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko 1 200 mg risankitsumabia tai
lumelddketta viikolla 0, viikolla 4 ja viikolla 8.

INSPIRE-tutkimuksen tutkittavista 52 %:lla (503/975) aikaisempi hoito yhdelld tai useammalla
biologisella hoidolla, JAK-estdjilld ja/tai S1P-reseptorin modulaattorilla oli epdonnistunut
(riittimattomén vasteen tai sietokyvyttdomyyden vuoksi). Naistd 503 tutkittavasta biologinen hoito oli
epdonnistunut 488 tutkittavalla (97 %) ja JAK-estdjédhoito 90 tutkittavalla (18 %).

Tutkittavien sallittiin kiyttdd suun kautta otettavia kortikosteroideja (enintdén 20 mg/vrk prednisonia
tai ekvivalentti annos jotain toista kortikosteroidia), immuunivasteen muuntajia ja aminosalisylaatteja
vakaalla annoksella. INSPIRE-tutkimuksen léhtotilanteessa 36 % tutkittavista sai kortikosteroideja,

17 % immuunivasteen muuntajia ja 73 % aminosalisylaatteja. Taudin aktiivisuus oli keskivaikea (aMS
<7) 58 %:lla tutkittavista ja vaikea (aMS > 7) 42 %:lla tutkittavista.

INSPIRE-tutkimuksessa merkitsevésti suurempi osa risankitsumabia saaneista tutkittavista saavutti
ensisijaisen péétetapahtuman eli kliinisen remission aMS-pistemééran perusteella (mééritelmané
ulostustiheyttd koskevan osion pistemddrad [SFS] < 1 eikd ldhtotilanteen pistemaédrad korkeampi,
RBS =0 sekd ES <1 ilman néytt6d kosketusverenvuodosta) viikolla 12 verrattuna lumeldéketté
saaneisiin tutkittaviin (taulukko 5). Ensisijaista paétetapahtumaa ja tirkeimpié toissijaisia
padtetapahtumia koskevat tulokset on esitetty taulukossa 5.
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Taulukko 5. INSPIRE-tutkimuksen tehotulokset viikolla 12

41 % (N = 155)

74 % (N = 317)

Lumeliike | Risankitsumabi | Hoitojen vilinen
laskimoon 1200 mg ero
Paitetapahtuma (N =325) laskimoon (95 %:nlv)
% (N =650)
%
Taudin aktiivisuus ja haavaisen paksusuolitulehduksen oireet
- . ab 14 %'
Kliininen remissio 6 % 20 % (10 %, 18 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjdhoidon| | _ 0 _ 7 %
epionnistuminen| 4% (N=170) | 11% (N=333) (3 %, 12 %)
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjdhoidon|  , _ o _ 21 %
epaonnistumista 8% (N=155) | 30% (N=317) (15 %, 28 %)
29 %"
e o c 0 0
Kliininen vaste 36 % 64 % (22 %, 35 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| 0 . 0 _ 24 %
epionnistuminen| 1 0 N=170) 155 % (N=333) 1 150/ 330
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| 33%

epdonnistumista (24 %, 42 %)
Endoskooppinen ja histologinen arviointi
24 %'
. . d 0 0
Limakalvon paraneminen 12 % 37 % (19 %, 29 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| o _ o _ 16 %
epaonnistuminen| 10% (N=170) | 26 % (N =333) (9 %, 22 %)
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjihoidon o _ o _ 33%
epionnistumista| |+ 7° (N=133) 1 48% (N=317) 1 5600 41 o4
. o . . o/f
Hlstolog1§ en?oskoopplnen limakalvon 8% 24 % 17 %
paraneminen (12 %, 21 %)
Aiempi biologisen ja/tai JAK-estdjahoidon| - , _ o _ 9%
epaonnistuminen| 7% (N=170) | 16 % (N=333) (3 %, 14 %)
Ei aiempaa biologisen ja/tai JAK-estdjihoidon|  , _ o _ 25%
epaonnistumista 8% (N=155) | 33% (N=317) (18 %, 32 %)

*Ensisijainen piitetapahtuma

haavaumia tai granulaatiokudosta esiinny)

p < 0,00001, korjattu hoitojen vilinen ero (95 %:n luottamusvili)

®Kliininen remissio aMS-pisteméirin perusteella: SFS < 1 eikd lhtotilanteen pisteméaris
korkeampi, RBS = 0 sekd ES < 1 ilman ndytt6d kosketusverenvuodosta
¢ Kliininen vaste aMS-pistemééran perusteella: pistemdardn > 2 pisteen ja > 30 %:n lasku
lahtétilanteesta sekd RBS-pisteméddrdn > 1 pisteen lasku tai absoluuttinen RBS < 1
4 ES <1 ilman niyttd4 kosketusverenvuodosta

¢ ES <1 ilman néyttdd kosketusverenvuodosta ja Geboes-pistemidérid < 3,1 (jolloin neutrofiili-
infiltraatiota on < 5 %:ssa kryptoista, kryptojen tuhoutumista ei ole tapahtunut, eiké eroosioita,

Kliininen taudin aktiivisuus ja oireet

Osittainen mukautettu Mayo-pisteméaéra (partial adapted Mayo score, paMS) koostuu SFS- ja RBS-
pistemééristi. Kliininen vaste paMS-pisteméérin perusteella madriteltiin paMS-pisteméérin

> 1 pisteen ja > 30 %:n laskuna léhtdtilanteesta sekd RBS-pisteméérin > 1 pisteen laskuna tai
absoluuttisena RBS-pistemddrand < 1. paMS-pistemidradn perustuvaa kliinistd vastetta koskevat
tulokset ajan myd&td INSPIRE-tutkimuksessa on esitetty kuvassa 1. Teho ilmeni nopeasti, ja suurempi

62




osa risankitsumabia saaneista tutkittavista saavutti kliinisen vasteen aikaisimmillaan viikolla 4
verrattuna lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin (52 % vs. 31 %, p <0,00001).

Kuva 1. paMS-pisteméiiriin perustuvan kliinisen vasteen saavuttaneiden tutkittavien osuus
ajan myotd INSPIRE-induktiotutkimuksessa

100

80

_Sgi

Vasteosuus (%) ja 95 %:n Iv

Viikkoa

== (3+--++ Lumeldike laskimoon (N = 325)

—#— Risankitsumabi 1 200 mg laskimoon (N = 650)

Merkitsevasti suuremmalla osalla risankitsumabia saaneista tutkittavista verrattuna lumelaaketta
saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt vatsakipua (36 % vs. 26 %, p <0,01) ja ulostamispakkoa (44 % vs.
28 %, p <0,00001) viikolla 12.

Muut haavaisen paksusuolitulehduksen oireet
Ulosteinkontinenssiepisodien viikoittainen lukuméaara oli vihentynyt merkitsevasti enemmén
risankitsumabia saaneilla tutkittavilla verrattuna lumeldéketti saaneisiin tutkittaviin viikolla 12

(muutos lahtétilanteesta: risankitsumabi = -3,8, lumelddke = -2,2, p = 0,00003).

Merkitsevasti suuremmalla osalla risankitsumabia saaneista tutkittavista verrattuna lumeldaiketta
saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt yoaikaista ulostamista viikolla 12 (67 % vs. 43 %, p < 0,00001).

Merkitsevasti suuremmalla osalla risankitsumabia saaneista tutkittavista verrattuna lumelaaketta
saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt tenesmusta viikolla 12 (49 % vs. 30 %, p <0,00001).

Niiden péivien viikoittainen lukumédéra, jolloin tutkittavilla esiintyi haavaisen paksusuolitulehduksen
oireiden aiheuttamaa unen keskeytymisté, oli vihentynyt merkitsevésti enemmaén risankitsumabia
saaneilla tutkittavilla verrattuna lumeldakettd saaneisiin tutkittaviin viikolla 12 (muutos
lahtotilanteesta: risankitsumabi = -2,5, lumelddke = -1,5, p <0,00001).

Haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvdt sairaalajaksot

Risankitsumabia saaneilla tutkittavilla esiintyi merkitsevisti vihemmain haavaiseen
paksusuolitulehdukseen liittyvié sairaalajaksoja viikkoon 12 mennessa verrattuna lumeldaketté
saaneisiin tutkittaviin (1 % vs. 6 %, p < 0,00001).

Pidennetty hoito tutkittavilla, jotka eivdt olleet saavuttaneet vastetta viikolla 12

Yhteensd 141 tutkittavaa, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta risankitsumabille INSPIRE-

induktiotutkimuksen viikolla 12, saivat joko 180 mg tai 360 mg risankitsumabia ihon alle viikolla 12
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ja viikolla 20. Risankitsumabia 180 mg ihon alle saaneista 71 tutkittavasta 56 % ja 360 mg ihon alle
saaneista 70 tutkittavasta 57 % saavutti kliinisen vasteen viikolla 24.

COMMAND

COMMAND-yllapitohoitotutkimuksessa arvioitiin 548 tutkittavaa, jotka olivat saavuttaneet kliinisen
vasteen risankitsumabille INSPIRE-tutkimuksen 12 viikon pituisen laskimoon annetun induktiohoidon
aikana. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan ihon alle annettavaa risankitsumabiylladpitohoitoa

180 mg:n tai 360 mg:n annoksella 8 viikon vélein tai lopettamaan risankitsumabi-induktiohoidon ja
saamaan ihon alle annettavaa lumeldékettd 8 viikon vélein enintdédn 52 viikon ajan.

COMMAND-tutkimuksen tutkittavista 75 %:lla (411/548) aikaisempi hoito yhdella tai useammalla
biologisella hoidolla, JAK-estdjalld ja/tai S1P-reseptorin modulaattorilla oli epadonnistunut
(riittAmattdman vasteen tai sietokyvyttomyyden vuoksi) ennen induktiovaiheen lahtotilannetta. Naistd
411 tutkittavasta biologinen hoito oli epdonnistunut 407 tutkittavalla (99 %) ja JAK-estdjdhoito

78 tutkittavalla (19 %).

COMMAND-tutkimuksessa merkitsevisti suurempi osa edelld mainituista 548:sta risankitsumabia
ihon alle 180 mg:n tai 360 mg:n annoksella saaneesta tutkittavasta saavutti ensisijaisen
padtetapahtuman eli kliinisen remission aMS-pistemaaran perusteella viikolla 52 verrattuna

lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin (ks. taulukko 6). Ensisijaista pdatetapahtumaa ja tirkeimpia
toissijaisia padtetapahtumia koskevat tulokset on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6. COMMAND-tutkimuksen tehotulokset viikolla 52 (64 viikon jilkeen
induktiohoidon aloittamisesta)

epaonnistuminen

Risankitsuma |Risankitsumabi| Risankitsuma Hoitojen vilinen ero
bi induktio induktio bi induktio (97,5 %:n Iv)"™
laskimoon / laskimoon / | laskimoon / - - - -
lumelidike |risankitsumabi|risankitsumab Rls-a-nkltsana Rls-a‘nkltsu-ma
Paitetapahtuma ihon alle™ 180 mg ihon |i 360 mg ihon bi induktio bi induktio
(N=183) % alle alle laskimoon / | laskimoon /
(N=179) % | (N=186) % risankitsuma |risankitsumab
bi 180 mg |i360 mg ihon
ihon alle alle
Taudin aktiivisuus ja haavaisen paksusuolitulehduksen oireet
o/h o/h
Kliininen remissio® 25% 40 % 38 % 6 026’ 2/; %) | (4 (;i 2/2 %)
Aiempi biologisen ja/tai 0 o o
JAK-estdjahoidon|23 % (N = 138) (NSZ 1/34) 29 % (N =139) a (ylo?z/g %) | (-6 ‘Vf, ?8 %)

Ei aiempaa biologisen|

20 %

31%

. . _ sl e 0 — 0 = 0 =
ja/tai JAK” estgahmdon 31% (N=45)| 51 % (N=45) |62 % (N =47) (3% 43%) | (8%, 53%)
epionnistumistal
Kliinisen remission 0/ (N 0/ (N 0/ (N 29 %" 13 %*
sdilyminen® 40% (N=53)| 70% (N=44) 150% (N=40)| 70, 5105y | (11 %, 36 %)

Aiempi biologisen ja/tai

28 %

7%

JAK-estédjahoidon|

epdonnistuminen|

23 % (N = 138)

(N = 134)

29 % (N = 139)

(0 %, 25 %)

JAK-estdjdhoidon| 37 % (N = 35)| 65 % (N =26) |44 % (N =25) (0%, 56 %) | (-22 %, 36 %)
epdonnistuminen| * ) > ’
Ei aiempaa biologisen| 33 9 16 %
. . _ o ten . 0 — 0 — 0 — 0 0
ja/tai J/zK” esta;ahmgion 44% (N=18)| 77 % (N=18) [ 60 % (N =15) (2%, 67 %) | (-23 %, 54 %)
paonnistumista
Kliininen remissio ilman 0 0 N 16 %" 14 %"
kortikosteroideja® 25 % 40 % 37% (6%, 26%) | (3%,24%)
Aiempi biologisen ja/tai 36 % 13 % 6%

(-6 %, 18 %)
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Ei aiempaa biologisen|

JAK-estédjahoidon|

46 % (N = 138)

57 % (N = 139)

L o ©, 20 % 28 %
_ [ 0 — 0 — 0, =
ja/tai Jzzgés;gsii?;?sg 31% (N=45) | 51 % (N=45) | 60 % (N =47) (3%, 43%) | (6%, 51 %)
17 % 11 %
e o e 0 0 Y
Kliininen vaste 52 % 68 % 62 % (6%, 28 %) | (0%,23 %)
Aiempi biologisen ja/tai 63 % 18 % 11 %

epaonnistumista

= [\ [\ N o 0
epdonnistuminen| (N'=134) (4%, 31%) | (-2%,25%)
Ei aiempaa biologisen| 1% 8%
. . _ . 0 — 0 — 0, =
ja/tai JAK" esta.Jahou.ion 71 % (N=45)| 82 % (N=45) [79 % (N =47) (9%, 31 %) | (-13 %, 28 %)
epaonnistumista
Endoskooppinen ja histologinen arviointi
Limakalvon o o o 20 %" 17 %"
paraneminen’ 32% 1% 48% 9 %, 31 %) | (7%, 28 %)
Aiempi biologisen ja/tai
sy 48 % 17 % 8 %
- 0, = 0, —
JAI? eStdeahOI.dOI’l?)O % (N =138) (N = 134) 39 % (N = 139) 4%, 30%) | (-4%, 21 %)
epaonnistuminen
Ei aiempaa biologisen 249, 41 %
. . _ . 0 — 0 — o =
ja/tai JAK" estagahmdon 36 % (N=45)| 60 % (N=45) |76 % (N =47) (1%, 47 %) | (19 %, 62 %)
epaonnistumista
Histologis-
endoskooppinen o o o 20 %" 20 %"
limakalvon 23 % 43 % 42 % (10 %, 31 %) | (10 %, 30 %)
paraneminen®
Aiempi biologisen ja/tai
i 39 % 17 % 11%
_ 0 - 0 =
JAI? estlajahm.don22 % (N =138) (N = 134) 33 % (N =139) (5%, 29%) | (-1%, 23 %)
epidonnistuminen
Ei aiempaa biologisen 26 % 40 %
. . _ . 0 _ 0 _ 0 _ (1] 0
ja/tai JAK-estdjahoidon| 29 % (N =45)| 55 % (N =45) | 69 % (N =47) (3%, 49%) | (19 %, 62 %)

** Mukautettu hoitoero.

(p<0,01).

kp=0,2234

?Ensisijainen paitetapahtuma
®Kliininen remissio aMS-pistemizrin perusteella: SFS < 1 eik lihtotilanteen pisteméirdd korkeampi,
RBS =0 sekd ES <1 ilman néyttd4 kosketusverenvuodosta
¢ Kliininen remissio aMS-pistemdarin perusteella viikolla 52 niill tutkittavilla, jotka olivat
saavuttaneet kliinisen remission induktiohoidon péittyessa
4 Kliininen remissio aMS-pistemirin perusteella viikolla 52 niilli tutkittavilla, jotka olivat olleet
ilman kortikosteroideja > 90 pdivén ajan
¢ Kliininen vaste aMS-pisteméérin perusteella: pisteméédran > 2 pisteen ja > 30 %:n lasku
lahtotilanteesta sekd RBS-pistemédrian > 1 pisteen lasku tai absoluuttinen RBS < 1
PES < 1 ilman niytt6d kosketusverenvuodosta
£ ES <1 ilman ndytt6d kosketusverenvuodosta ja Geboes-pisteméédrd < 3,1 (jolloin neutrofiili-

infiltraatiota on < 5 % kryptoista, kryptojen tuhoutumista ei ole tapahtunut, eikd eroosioita, haavaumia
tai granulaatiokudosta esiinny)
b Tilastollisesti merkitsevd multiplisiteetin suhteen kontrolloituna, risankitsumabi vs. lumeldike

f Nimellinen p < 0,01, risankitsumabi vs. lumelddke
I Nimellinen p < 0,05, risankitsumabi vs. lumeldéke

" Vain induktiohoitoa saaneiden ryhmi koostui tutkittavista, jotka saavuttivat kliinisen vasteen
risankitsumabi-induktiohoidolle ja jotka satunnaistettiin saamaan lumeldéketta
yllapitohoitotutkimuksessa (COMMAND).

Kliininen taudin aktiivisuus ja oireet

Merkitsevisti suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle
saaneista tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumeldikettd saaneisiin tutkittaviin ei
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esiintynyt vatsakipua (47 % vs. 30 %, p <0,001) ja ulostamispakkoa (54 % vs. 31 %, p < 0,00001)
viikolla 52. Suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle
saaneista tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin ei
esiintynyt ulostamispakkoa (49 % vs. 31 %, p <0,001) viikolla 52, ja numeerisesti suuremmalla osalla
néisté tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelédékettd saaneisiin tutkittaviin ei
esiintynyt vatsakipua (38 % vs. 30 %, p < 0,0895) viikolla 52.

Muut haavaisen paksusuolitulehduksen oireet

Suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista
tutkittavista sekd risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista
verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt ydaikaista
ulostamista viikolla 52 (42 % ja 43 % vs. 30 %, p < 0,01 ja p <0,001).

Suuremmalla osalla risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista
tutkittavista seka risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista
verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin ei esiintynyt tenesmusta
viikolla 52 (37 % ja 37 % vs. 23 %, p <0,01).

Haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvit sairaalajaksot

Risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla seka
risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneilla tutkittavilla esiintyi
numeerisesti vihemman haavaiseen paksusuolitulehdukseen liittyvid sairaalajaksoja viikkoon 52
mennessd verrattuna risankitsumabia laskimoon ja lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin

(0,6 / 100 potilasvuotta ja 1,2 / 100 potilasvuotta vs. 3,1 / 100 potilasvuotta, p = 0,0949 ja p = 0,2531).

Endoskooppinen ja histologinen arviointi

Endoskooppinen remissio (limakalvon endoskooppisen ulkondon normalisoituminen) maériteltiin ES-
pistemdarand 0. INSPIRE-tutkimuksen viikolla 12 merkitsevéasti suurempi osa risankitsumabia
saaneista tutkittavista verrattuna lumeldikettd saaneisiin tutkittaviin saavutti endoskooppisen
remission (11 % vs. 3 %, p < 0,00001). COMMAND-tutkimuksen viikolla 52 merkitsevasti suurempi
osa risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista sekd
risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista verrattuna
risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneisiin tutkittaviin saavutti endoskooppisen remission
(23 % ja 24 % vs. 15 %, p <0,05).

Limakalvon syvd paraneminen méériteltiin ES-pisteméarini 0 ja Geboes-pistemiirand < 2,0 (jolloin
neutrofiili-infiltraatiota kryptoissa tai limakalvon tukikerroksessa ei ole, eosinofiilien miéré ei ole
kasvanut, kryptojen tuhoutumista ei ole tapahtunut, eiké eroosioita, haavaumia tai granulaatiokudosta
esiinny). INSPIRE-tutkimuksen viikolla 12 merkitsevésti suurempi osa risankitsumabia saaneista
tutkittavista verrattuna lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin saavutti limakalvon syvén paranemisen

(6 % vs. 1 %, p <0,00001). COMMAND-tutkimuksen viikolla 52 numeerisesti suurempi osa
risankitsumabia laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista sekd
risankitsumabia laskimoon ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista verrattuna
risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneisiin tutkittaviin saavutti limakalvon syvin
paranemisen (13 % ja 16 % vs. 10 %, p = 0,2062 ja p =0,0618).

COMMAND-tutkimuksen viikolla 52 induktiohoidon lopussa todetun limakalvon paranemisen
havaittiin sdilyneen (ES < 1 ilman kosketusverenvuotoa) suuremmalla osalla risankitsumabia
laskimoon ja 180 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista sekd risankitsumabia laskimoon
ja 360 mg risankitsumabia ihon alle saaneista tutkittavista verrattuna risankitsumabia laskimoon ja
lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin (74 % ja 54 % vs. 47 %, p <0,01 jap = 0,5629).

66



Pelastushoito

COMMAND-tutkimuksen aikana tutkittavat, jotka menettivét vasteensa ihon alle annetulle
risankitsumabihoidolle, saivat pelastushoitoa risankitsumabilla (yksi induktioannos laskimoon, minka
jalkeen 360 mg ihon alle 8 viikon vilein). Niista tutkittavista 85 % (17/20) risankitsumabia 180 mg
ihon alle saavien ryhméssa ja 74 % (26/35) risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssa
saavutti kliinisen vasteen viikolla 52. Liséksi 24 % (6/25) risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien
ryhméssa ja 35 % (13/37) risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssa saavutti kliinisen
remission aMS-pistemddrin perusteella ja 38 % (10/26) risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien
ryhmaéssi ja 45 % (17/38) risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssi endoskooppisen
paraneman viikolla 52.

Vasteen viikolla 24 saavuttaneet tutkittavat

COMMAND-tutkimuksessa 100 tutkittavaa ei ollut saavuttanut kliinistd vastetta 12 viikon pituisen
induktiohoidon aikana, sai risankitsumabia ihon alle joko 180 mg:n annoksen (N = 56) tai 360 mg:n
annoksen (N = 44) viikolla 12 ja viikolla 20, saavutti kliinisen vasteen viikolla 24 ja jatkoi 8 viikon
vélein annettavaa risankitsumabihoitoa 180 mg:n tai 360 mg:n annoksella ihon alle enintdan 52 viikon
ajan. Naistd tutkittavista 46 % risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien ryhmissa ja 45 %
risankitsumabia 360 mg ihon alle saavien ryhméssé saavutti kliinisen vasteen aMS-pistemaddran
perusteella ja 18 % risankitsumabia 180 mg ihon alle saavien ryhméssa ja 23 % risankitsumabia

360 mg ihon alle saavien ryhméssé kliinisen remission aMS-pistemaérin perusteella viikolla 52.

Terveyteen ja eldmdnlaatuun liittyvit tulokset

Risankitsumabihoitoa saaneet tutkittavat saavuttivat kliinisesti merkittdvid paranemia ldhtotilanteesta
IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) -kyselyn osioissa (suolisto-oireet, systeeminen
toimintakyky, emotionaalinen toimintakyky ja sosiaalinen toimintakyky) verrattuna lumeldiketta
saaneisiin tutkittaviin. IBDQ-kokonaispisteiden muutos ldhtotilanteesta viikolla 12 oli risankitsumabia
saaneilla 42,6 ja lumelddketti saaneilla 24,3. IBDQ-kokonaispisteiden muutos 1dhtdtilanteesta

viikolla 52 oli risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 180 mg ihon alle saaneilla tutkittavilla
52,6, risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 360 mg ihon alle saaneilla tutkittavilla 50,3 ja
risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneilla tutkittavilla 35,0.

Risankitsumabia saaneilla tutkittavilla havaittiin merkitsevésti suurempaa paranemaa visymyksessi
lahtotilanteeseen ndihden verrattuna lumelédéketti saaneisiin tutkittaviin viikolla 12 FACIT-Fatigue-
kyselyn pisteilld mitattuna. FACIT-Fatigue-pisteiden muutos lahtétilanteesta viikolla 12 oli
risankitsumabia saaneilla tutkittavilla 7,9 ja lumeldéketti saaneilla tutkittavilla 3,3. FACIT-Fatigue-
pisteiden muutos ldhtétilanteesta viikolla 52 oli risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 180 mg
ihon alle saaneilla tutkittavilla 10,9, risankitsumabia laskimoon ja risankitsumabia 360 mg ihon alle
saaneilla tutkittavilla 10,3 ja risankitsumabia laskimoon ja lumeldékettd saaneilla tutkittavilla 7,0.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Skyrizi-
valmisteen kdytostéd Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa yhdessi tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassi (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli samankaltaista ldiskdpsoriaasia sairastavien ja nivelpsoriaasia
sairastavien sekd Crohnin tautia sairastavien ja haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden
valilla.

Imeytyminen

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja altistus suureni suhteessa annokseen, kun ihon
alle annettu annos oli 18-360 mg ja 0,25—1 mg/kg ja laskimoon annettu annos oli 200—1 200 mg ja
0,01-5 mg/kg.

Kun risankitsumabia annettiin ihon alle, huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 3—14 paivin
kuluttua annostelusta ja arvioitu absoluuttinen biologinen hyotyosuus oli 74—89 %. Kun valmistetta
annettiin 150 mg:n annoksina viikolla 0, viikolla 4 ja tdmén jalkeen 12 viikon vilein, arvioidut vakaan
tilan huippu- ja jadnnospitoisuudet olivat 12 pg/ml ja 2 pg/ml.

Crohnin tautia sairastavilla tutkittavilla, jotka saavat induktioannoksena 600 mg laskimoon viikoilla 0,
4 ja 8 ja sitten yllapitoannoksena 360 mg ihon alle viikolla 12 ja timéan jalkeen 8 viikon vilein,
suurimpien huippu- ja jadnnospitoisuuksien mediaanit ovat induktiovaiheessa (viikoilla 8—12) arviolta
156 pg/ml ja 38,8 ug/ml ja vakaan tilan huippu- ja jadnnospitoisuuksien mediaanit ylldpitovaiheessa
(viikoilla 40—48) arviolta 28,0 ug/ml ja 8,13 pug/ml.

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla tutkittavilla, jotka saavat induktioannoksena 1 200 mg
laskimoon viikoilla 0, 4 ja 8 ja sitten ylldpitoannoksena 180 mg tai 360 mg ihon alle viikolla 12 ja
tdmén jilkeen 8 viikon vilein, suurimpien huippu- ja jidnnospitoisuuksien mediaanit ovat
induktiovaiheessa (viikoilla 8—12) arviolta 350 ug/ml ja 87,7 pg/ml ja vakaan tilan huippu- ja
jaannospitoisuuksien mediaanit ylldpitovaiheessa (viikoilla 40—48) arviolta 19,6 pg/ml ja 4,64 pg/ml
annoksella 180 mg ihon alle ja 39,2 pg/ml ja 9,29 ng/ml annoksella 360 mg ihon alle.

Jakautuminen

Risankitsumabin vakaan tilan jakautumistilavuuden (V) keskiarvo (+ keskihajonta) oli 11,4 (+2,7) 1
vaiheen 3 tutkimuksissa psoriaasipotilailla. Tdmaé viittaa siithen, ettd risankitsumabin jakautuminen
rajoittuu ldhinné vaskulaari- ja interstitiaalitiloihin. Tyypillisen Crohnin tautia sairastavan, 70 kg

painavan tutkittavan Vg oli 7,68 1.

Biotransformaatio

Monoklonaaliset IgG-vasta-ainelddkkeet pilkkoutuvat tyypillisesti pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi kataboliareittien vilitykselld samaan tapaan kuin endogeeniset IgG-molekyylit.
Risankitsumabi ei oletettavasti metaboloidu sytokromi P450 -entsyymivilitteisesti.

Eliminaatio

Risankitsumabin systeemisen puhdistuman (CL) keskiarvo (+ keskihajonta) oli 0,3 (+ 0,1) l/vrk
vaiheen 3 tutkimuksissa psoriaasipotilailla. Risankitsumabin terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan keskiarvo vaihteli 28 vuorokaudesta 29 vuorokauteen vaiheen 3 tutkimuksissa
psoriaasipotilailla. Tyypillisen Crohnin tautia sairastavan, 70 kg painavan tutkittavan puhdistuma oli
0,30 I/vrk ja terminaalinen eliminaation puoliintumisaika 21 vuorokautta.

Risankitsumabi on IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joten se ei oletettavasti suodatu
munuaisissa glomerulussuodatuksen kautta eiké erity pilkkoutumattomana virtsaan.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Risankitsumabin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja systeeminen altistus (Cmax ja AUC) suureni
suunnilleen suhteessa annokseen arvioiduilla annosalueilla eli 18—-360 mg:n annoksilla ja 0,25—

1 mg/kg:n annoksilla ihon alle ja 200—1 800 mg:n annoksilla ja 0,01-5 mg/kg:n annoksilla laskimoon
terveilld henkil6illd ja psoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla
potilailla.

Interaktiot

Liiskédpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastaneilla tutkittavilla
toteutetuissa interaktiotutkimuksissa arvioitiin toistuvien risankitsumabiannosten vaikutusta sytokromi
P450 (CYP) -toiminnan herkkien testisubstraattien farmakokinetiikkaan. Altistus kofeiinille
(CYP1A2-substraatti), varfariinille (CYP2C9-substraatti), omepratsolille (CYP2C19-substraatti),
metoprololille (CYP2D6-substraatti) ja midatsolaamille (CYP3 A-substraatti) oli risankitsumabihoidon
jalkeen verrattavissa tutkittavien altistukseen niille aineille ennen risankitsumabihoitoa. TAma viittaa
sithen, ettd niiden entsyymien kautta vilittyvid kliinisesti merkittdvid interaktioita ei ole.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit viittasivat sithen, ettd joidenkin kliinisiin tutkimuksiin
osallistuneiden ldiskdpsoriaasipotilaiden samanaikaisesti kdyttamat ladkevalmisteet eivit vaikuttaneet
risankitsumabialtistukseen. Samanaikaisten ladkevalmisteiden vaikutuksettomuus todettiin myds
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa populaatiofarmakokineettisissa
analyyseissa.

Erityisryhmét
Pediatriset potilaat

Risankitsumabin farmakokinetiikkaa alle 16 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla ei ole selvitetty.
Risankitsumabille altistuneista Crohnin tautia sairastavasta 1 574 tutkittavasta 12 oli 16—17-vuotiaita.
Crohnin tautia sairastavien 16—17-vuotiaiden tutkittavien risankitsumabialtistus oli samankaltainen
kuin aikuisten. Ian ei havaittu vaikuttavan merkittavésti risankitsumabialtistukseen
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella.

Léikkddit

Risankitsumabille altistuneista 2 234:sta ldiskdpsoriaasia sairastavasta tutkittavasta 243 oli tiyttanyt
65 vuotta ja 24 oli tayttdnyt 75 vuotta. Risankitsumabille altistuneista 1 574:std Crohnin tautia
sairastavasta tutkittavasta 72 oli tdyttinyt 65 vuotta ja 5 oli tayttdnyt 75 vuotta. Risankitsumabille
altistuneista 1 512:sta haavaista paksusuolitulehdusta sairastavasta tutkittavasta 103 oli tdyttinyt

65 vuotta ja 8 oli tiyttdnyt 75 vuotta. Risankitsumabialtistuksessa ei todettu yleisesti eroja
risankitsumabia saaneiden idkkéiden tutkittavien ja nuorempien tutkittavien vililla.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta risankitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
spesifisissé tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella seerumin
kreatiniinipitoisuus, kreatiniinipuhdistuma ja maksan toiminnan merkkiaineet
(ALAT/ASAT/bilirubiini) eivét vaikuttaneet merkittédvasti risankitsumabin puhdistumaan psoriaasia,
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla.

Risankitsumabi on IgG1-luokan monoklonaalinen vasta-aine, joten se eliminoituu ldhinna

solunsiséisen katabolian kautta eikd todennékoisesti metaboloidu maksan sytokromi P450 -entsyymien
kautta eikd eliminoidu munuaisteitse.
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Paino

Risankitsumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus suurenevat painon my6td, miké voi johtaa tehon
heikkenemiseen potilailla, joilla on merkittdvé ylipaino (> 130 kg). Tama havainto perustuu kuitenkin
rajalliseen madrién laisképsoriaasipotilaita. Painolla ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta
risankitsumabialtistukseen tai risankitsumabin tehoon nivelpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla. Tamadnhetkisen suosituksen mukaan annosta ei tarvitse
muuttaa painon perusteella.

Sukupuoli tai etninen tausta

Sukupuoli ja etninen tausta eivit vaikuttaneet merkitsevasti risankitsumabin puhdistumaan aikuisilla
laiskdpsoriaasia, Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla.
Risankitsumabialtistuksessa ei todettu kliinisesti merkittavid eroja, kun kiinalaisia ja japanilaisia
tutkittavia verrattiin valkoihoisiin tutkittaviin terveilld vapaaehtoisilla tehdyissa kliinisissi
farmakokinetiikan tutkimuksissa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Mukana on farmakologisen turvallisuuden arviointeja seka
tehostettu pre- ja postnataalista kehitystoksisuutta selvittanyt tutkimus, jossa jaavanmakakiapinoille
annetut annokset olivat enintddan 50 mg/kg/viikko, jolloin altistus on noin 10-kertainen verrattuna
induktiohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 600 mg laskimoon 4 viikon
vélein ja 39-kertainen verrattuna ylldpitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen
annostuksella 360 mg ihon alle 8 viikon vilein Crohnin taudissa. Haavaisen paksusuolitulehduksen
osalta tim4 altistus on noin 5-kertainen verrattuna induktiohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen
altistukseen annostuksella 1 200 mg laskimoon 4 viikon vilein ja 65- tai 32-kertainen verrattuna
yllapitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksilla 180 mg ja 360 mg ihon alle
8 viikon vilein.

Risankitsumabilla ei ole tehty mutageenisuus- eikd karsinogeenisuustutkimuksia.
Jaavanmakakiapinoilla toteutetussa 26 viikon pituisessa pitkdaikaistoksisuuden tutkimuksessa, jossa
annokset olivat enintdén 50 mg/kg/viikko (jolloin altistus on 7-kertainen verrattuna induktiohoidon
aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 600 mg laskimoon 4 viikon vilein ja 28-
kertainen verrattuna ylldpitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 360 mg
ihon alle 8 viikon vilein Crohnin taudissa sekd 3-kertainen verrattuna induktiohoidon aikana
saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksella 1 200 mg laskimoon 4 viikon vilein ja 45- tai 23-
kertainen verrattuna ylldpitohoidon aikana saavutettavaan kliiniseen altistukseen annostuksilla 180 mg
ja 360 mg ihon alle 8 viikon vélein haavaisessa paksusuolitulehduksessa), ei todettu preneoplastisia tai
neoplastisia muutoksia eikd immunotoksisia tai kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Skyrizi 180 mg ja 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Natriumasetaattitrihydraatti
Etikkahappo
Trehaloosidihydraatti
Polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kdytettdva vesi
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Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Dinatriumsuksinaattiheksahydraatti

Polysorbaatti 20

Sorbitoli

Meripihkahappo

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Sylinteriampullia voidaan séilyttdd poissa jadkaapista (enintddn 25 °C) enintddn 24 tuntia.
Pida sylinteriampulli tai esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

360 mg liuosta syklisestd olefiinihartsista valmistetussa kertakdyttdisessa sylinteriampullissa, jossa on
valmisteen kanssa kosketuksissa oleva pinnoitettu klorobutyylikuminen véliseini ja pinnoitettu
klorobutyylikuminen ménta seki hartsitulppa. Sylinteriampulli on samassa pakkauksessa ihoon
kiinnitettdvan injektorin (annostelulaitteen) kanssa. Nestereitti ihoon kiinnitettdvin injektorin sisilla
koostuu polyvinyylikloridiputkesta ja ruostumattomasta terdksestd valmistetusta 29 G:n neulasta.
Thoon kiinnitettdva injektori siséltdd sinkki-hopeaoksidiparistot ja polyesteristd valmistetun
kiinnikelaastarin, jossa on akryyliliima-ainetta. Annostelulaite on tarkoitettu kdytettavéksi
pakkauksessa mukana olevan 360 mg:n sylinteriampullin kanssa.

Skyrizi 360 mg on saatavana pakkauksissa, jotka sisédltdvit 1 sylinteriampullin ja 1 ihoon
kiinnitettavén injektorin.

Skyrizi 180 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

180 mg liuosta syklisestd olefiinihartsista valmistetussa kertakayttdisessé sylinteriampullissa, jossa on
valmisteen kanssa kosketuksissa oleva pinnoitettu klorobutyylikuminen véliseind ja pinnoitettu
klorobutyylikuminen ménti sekd hartsitulppa. Sylinteriampulli on samassa pakkauksessa ihoon
kiinnitettdvan injektorin (annostelulaitteen) kanssa. Nestereitti ihoon kiinnitettdvén injektorin sisilla
koostuu polyvinyylikloridiputkesta ja ruostumattomasta terdksesté valmistetusta 29 G:n neulasta.
Thoon kiinnitettdva injektori siséltdd sinkki-hopeaoksidiparistot ja polyesteristd valmistetun
kiinnikelaastarin, jossa on akryyliliima-ainetta. Annostelulaite on tarkoitettu kdytettavéksi
pakkauksessa mukana olevan 180 mg:n sylinteriampullin kanssa.

Skyrizi 180 mg on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltédvét 1 sylinteriampullin ja 1 thoon
kiinnitettdvan injektorin.

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Esitdytetty lasiruisku, jossa on kiinted neula ja neulansuojus seké automaattinen turvamekanismi.
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Skyrizi 90 mg on pakattu pakkauksiin, joissa on 4 esitiytettyd ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Skyrizi 180 mg ja 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

Ennen lddkkeen pistdmistd pakkaus on otettava jadkaapista ja sen on annettava lammeti
huoneenldampdiseksi poissa suorasta auringonvalosta 45-90 minuutin ajan poistamatta
sylinteriampullia pakkauksesta.

On suositeltavaa tarkastaa jokainen sylinteriampulli silmdmaardisesti ennen kayttod. Liuoksessa ei saa
olla vierashiukkasia eiki juuri lainkaan valmistehiukkasia. Skyrizia ei saa kdyttaa, jos liuos on sameaa
tai siind on varimuutoksia tai suuria hiukkasia. Sylinteriampullia ei saa ravistaa.

Liuoksen tulee olla viritonta tai keltaista ja kirkasta tai hieman opalisoivaa.

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Ennen ladkkeen pistdmistd pakkaus on otettava jadkaapista ja sen on annettava lammeti
huoneenlampdiseksi poissa suorasta auringonvalosta 15-30 minuutin ajan poistamatta esitdytettyja
ruiskuja pakkauksesta.

On suositeltavaa tarkastaa jokainen esitidytetty ruisku silmdmédrdisesti ennen kiyttod. Liuoksessa voi
olla muutama ldpikuultava tai valkoinen valmistehiukkanen. Skyrizid ei saa kiytti4, jos liuos on
sameaa tai siind on varimuutoksia tai suuria hiukkasia. Esitdytettyd ruiskua ei saa ravistaa.

Liuoksen on oltava viritontd tai hieman kellertdvia ja kirkasta tai hieman opalisoivaa.

Yleiset varotoimet

Pakkausselosteessa on valmisteen kiyttod koskevat laajat ohjeet.

Kukin ihoon kiinnitettdva injektori ja sylinteriampulli sekd esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd
kayttokertaa varten.

Kayttimiton lddkevalmiste tai jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

EU/1/19/1361/005

72



Skyrizi 180 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

EU/1/19/1361/007

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

EU/1/19/1361/006

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaérd: 26. huhtikuuta 2019
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 5. tammikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
(BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

SAKSA

ja

AbbVie Bioresearch Center Inc.
100 Research Drive

Worcester

MA 01605

YHDYSVALLAT

ja

AbbVie Biotechnology Ltd.
Road Number 2, Km 59.2
Barceloneta

Puerto Rico 00617
YHDYSVALLAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

AbbVie S.r.l.

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIA

ja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

SAKSA

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltija nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
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C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet midraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdiviméaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissi paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajérjestelmii muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

78



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kynd sisdltdd 150 mg risankitsumabia 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
1 esitdytetty kynd

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Vain yhtd kéyttokertaa varten.
Avataan tista

Lisdtietoa ja tukea Skyrizi-valmisteesta saa osoitteesta www.skyrizi.eu tai skannaamalla timén koodin.
QR-koodi lisidtddn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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http://www.skyrizi.eu/

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Sdilytd esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA  PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO (T)

EU/1/19/1361/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

skyrizi 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Skyrizi 150 mg inj.
risankitsumabi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 150 mg risankitsumabia 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Vain yhtd kéyttokertaa varten.
Avataan tistd

Lisdtietoa ja tukea Skyrizi-valmisteesta saa osoitteesta www.skyrizi.eu tai skannaamalla timén koodin.
QR-koodi lisidtddn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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http://www.skyrizi.eu/

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Sdilyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA  PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO (T)

EU/1/19/1361/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

skyrizi 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

RUISKUN SUOJUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
risankitsumabi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

|4 ERANUMERO

5. MUUTA

Thon alle
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Skyrizi 150 mg inj.
risankitsumabi
S.C.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 75 mg risankitsumabia 0,83 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumsuksinaattiheksahydraatti, meripihkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 20 ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd ruiskua
2 puhdistuslappua

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Vain yhtd kéyttokertaa varten.
Avataan tistd

Lisdtietoa ja tukea Skyrizi-valmisteesta saa osoitteesta www.skyrizi.eu tai skannaamalla timén koodin.
QR-koodi lisidtddn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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http://www.skyrizi.eu/

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Sailytd esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA  PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO (T)

EU/1/19/1361/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

skyrizi 75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
risankitsumabi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Thon alle
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Skyrizi 75 mg inj.
risankitsumabi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisidltdd 600 mg risankitsumabia 10 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokonsentraatti, linuosta varten
1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon laimennuksen jilkeen
Vain yhtd kéyttokertaa varten.
Avaa

Lisdtietoa ja tukea Skyrizi-valmisteesta saa osoitteesta www.skyrizi.eu tai skannaamalla timén koodin.
QR-koodi lisidtddn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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http://www.skyrizi.eu/

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1361/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Skyrizi 600 mg steriili konsentraatti
risankitsumabi
Laskimoon laimennuksen jélkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

AbbVie (logona)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sylinteriampulli sisdltdd 360 mg risankitsumabia 2,4 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
1 ihoon kiinnitettdva injektori

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Vain yhtd kéyttokertaa varten.
Avataan tistd

Lisdtietoa ja tukea Skyrizi-valmisteesta saa osoitteesta www.skyrizi.eu tai skannaamalla timén koodin.
QR-koodi lisidtddn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1361/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

skyrizi 360 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Skyrizi 360 mg inj.
risankitsumabi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

AbbVie (logona)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 180 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sylinteriampulli sisdltdd 180 mg risankitsumabia 1,2 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
1 ihoon kiinnitettdva injektori

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Vain yhtd kéyttokertaa varten.
Avataan tistd

Lisdtietoa ja tukea Skyrizi-valmisteesta saa osoitteesta www.skyrizi.eu tai skannaamalla timén koodin.
QR-koodi lisidtddn

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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http://www.skyrizi.eu/

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Pidé sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1361/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

skyrizi 180 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Skyrizi 180 mg inj.
risankitsumabi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

AbbVie (logona)

103



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 90 mg risankitsumabia 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumsuksinaattiheksahydraatti, polysorbaatti 20, sorbitoli, meripihkahappo ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitdytettyd ruiskua

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle

Vain yhtd kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Sailytd esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO (T)

EU/1/19/1361/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
risankitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 90 mg risankitsumabia 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumsuksinaattiheksahydraatti, polysorbaatti 20, sorbitoli, meripihkahappo ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle
Vain yhtd kéyttokertaa varten.

Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Sailyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO (T)

EU/1/19/1361/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

RUISKUN SUOJUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
risankitsumabi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

|4 ERANUMERO

|5. MUUTA

Thon alle
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Skyrizi 90 mg in;.
risankitsumabi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
risankitsumabi

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lddkkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvda, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Skyrizi on ja mihin sitd kdytetd4n

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdt Skyrizi-valmistetta
Miten Skyrizi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Skyrizi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Kayttdohjeet

Nk W=

1. Miti SKyrizi on ja mihin sitd kiytetdan
Skyrizi-valmisteen vaikuttava aine on risankitsumabi.
Skyrizi-valmistetta kiytetddn seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

. laiskdpsoriaasi
. nivelpsoriaasi.

Skyrizi-valmisteen vaikutustapa
Tama lddke vaikuttaa estimilld tulehdusta aiheuttavan IL-23-proteiinin toimintaa elimistossa.

Laiskédpsoriaasi
Skyrizi-valmistetta kiytetdin keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia sairastavien aikuisten hoitoon.

Skyrizi vihentda tulehdusta ja voi titen vihentdd ldiskdpsoriaasin oireita kuten poltetta, kutinaa, kipua,
punoitusta ja hilseilya.

Nivelpsoriaasi
Skyrizi-valmistetta kiytetdin nivelpsoriaasia sairastavien aikuisten hoitoon. Nivelpsoriaasi on sairaus,

joka aiheuttaa nivelten tulehdusreaktion ja psoriaasia. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, sinulle
saatetaan ensin antaa muita ladkkeitd. Jos ndma ladkkeet eivit tehoa riittdvin hyvin, sinulle annetaan
Skyrizi-valmistetta joko ainoana hoitona tai yhdessd muiden lddkkeiden kanssa nivelpsoriaasin
hoitoon.

Skyrizi viahentdd tulehdusta ja voi titen viahentdé kipua, jaykkyyttd ja turvotusta nivelissé ja niiden
ymparilld, kipua ja jaykkyyttd selkdrangassa, psoriaasi-ihottumaa ja psoriaasin aiheuttamia
kynsivaurioita, ja se voi hidastaa nivelten luu- ja rustovaurioiden kehittymisté. Tdmé voi helpottaa
tavanomaisista paivittdistoimista suoriutumista, vihentdd visymysti ja parantaa eldméinlaatua.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytiat Skyrizi-valmistetta

Al kiiytd Skyrizi-valmistetta

. jos olet allerginen risankitsumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on infektio, jota ladkari pitdd merkittdvana, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Skyrizi-valmisteen
kéyttod ja sen kdyton aikana

. jos sinulla on parhaillaan infektio tai jokin infektio uusiutuu toistuvasti.
. jos sinulla on tuberkuloosi.
. jos sinut on 4skettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppejé ei saa

antaa Skyrizi-hoidon aikana.

On tarkedd merkitd Skyrizi-valmisteen erdnumero muistiin.
Aina kun saat uuden Skyrizi-pakkauksen, merkitse paivimaara ja erinumero (pakkauksessa sanan
”Lot” jalkeen) muistiin ja sdilytd tiedot turvallisessa paikassa.

Vakavat allergiset reaktiot

Skyrizi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia allergisia reaktioita
(’anafylaksia”). Ota yhteys lddkariin tai hakeudu valittomasti ladkarin hoitoon, jos huomaat Skyrizi-
hoidon aikana mité tahansa allergisen reaktion merkkejd kuten seuraavia:

. hengitys- tai nielemisvaikeus

° kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta

. ihon vaikea kutina, jonka lisdksi esiintyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Lapset ja nuoret
Skyrizi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska Skyrizi-hoitoa ei ole
tutkittu tdssd ikdryhmassa.

Muut lidsikevalmisteet ja Skyrizi

Kerro ldédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle

. jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kiyttdnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

. jos sinut on &dskettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppeja ei saa
antaa Skyrizi-hoidon aikana.

Jos olet epdvarma, keskustele ld4karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen
Skyrizi-valmisteen kdyttdad ja sen kdyton aikana.

Raskaus, ehkiiisy ja imetys
Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timin lddkkeen kiyttod. Ladkkeen vaikutusta vauvaan ei tunneta.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettiva ehkéisya tdmén lddkkeen kiyton aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan viimeisen Skyrizi-annoksen jilkeen.

Jos imetét tai aiot imettd4, keskustele asiasta l44kédrin kanssa ennen timédn ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Skyrizi ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn.

Skyrizi sisiltid natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty kyna eli sen voidaan sanoa

olevan natriumiton”.
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3. Miten Skyrizi-valmistetta kiytetiin

Kayta titd 1adkettd juuri siten kuin 144kari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1aakariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tama lddke annetaan pistoksena (injektiona) ihon alle.
Skyrizin annos

Jokainen annos on 150 mg eli yksi pistos. Ensimméisen annoksen jélkeen seuraava annos annetaan
4 viikon kuluttua ja sitd seuraavat annokset 12 viikon vélein.

Paatat yhdessa ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, voitko pistdd timéin
lasikkeen itse. Ali pisti titd lidiketti itse, ellei likiri, apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja ole
opettanut sinulle pistostekniikkaa. My®os sinua hoitava henkil6 voi antaa lddkepistoksesi, kun hinelle
on annettu pistosohjausta.

Tutustu timén selosteen lopussa olevaan kohtaan 7 ”Kéyttoohjeet” ennen kuin pistiit Skyrizi-
valmistetta itse.

Jos kiytit enemmiin Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitiisi
Kéadnny ladkarin puoleen, jos olet kiyttdnyt enemméin Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitiisi tai jos
annos on annettu ennen ladkarin miaraamaa ajankohtaa.

Jos unohdat kiyttasa Skyrizi-valmistetta
Jos unohdat kdyttdd Skyrizi-valmistetta, pistd annos heti kun muistat asian. Keskustele lddkarin kanssa,
jos olet epdvarma oikeasta toimintatavasta.

Jos lopetat Skyrizi-valmisteen kiyton
Ala lopeta Skyrizi-valmisteen kdyttod keskustelematta asiasta ensin ld4kéarin kanssa. Oireesi saattavat

uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kiytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timédkin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Allergiset reaktiot — ndmai saattavat vaatia kiireellistd hoitoa. Ota yhteys lddkériin tai hakeudu

vélittomésti l1adkarin hoitoon, jos huomaat miti tahansa seuraavista merkeista:

Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia”) ovat harvinaisia Skyrizi-valmistetta kdyttavilld henkil6illd
(voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 1 000:sta). Merkkejé ovat:

. hengitys- tai nielemisvaikeus
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta.

Ota yhteys ldédkériin tai hakeudu valittomésti lddkérin hoitoon, jos sinulla on seuraavia oireita.

Vakavan infektion oireita kuten:
. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu
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. visymys tai hengenahdistus, pitkittynyt yska
. ihon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma

Laakari paattad, voitko jatkaa Skyrizi-valmisteen kayttoa.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkil6lld 10:stad
. yldhengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi nielun kipu ja nenén tukkoisuus.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:sté
vasymys

ihon sieni-infektio

pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus tai kipu)
kutina

paansarky

thottuma

ekseema.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 100:sta
. pienet punaiset paukamat iholla
. nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tami koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén l44kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Skyrizi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

Al3 kiyti titi lidkettd kynin etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimédrin
(EXP) jalkeen.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty kynd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Esitdytettyd kyndd voidaan tarvittaessa sdilyttdd myds huoneenlammossé (enintddn 25 °C:ssa) enintddn
24 tunnin ajan alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ali kilyti titi ladketts, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemdriin eikd havittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttimattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitéa Skyrizi sisaltaa

- Vaikuttava aine on risankitsumabi. Yksi esitdytetty kynd siséltdd 150 mg risankitsumabia
1 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Léaédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Skyrizi on kirkas ja variton tai kellertdva neste. Se on pakattu esitdytettyyn kyndin. Nesteessd voi olla

pienen pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

Yhdessa pakkauksessa on 1 esitdytetty kyna.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00



France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
Tni: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Voit hakea yksityiskohtaista, ajantasaista tietoa tdstd valmisteesta skannaamalla dlypuhelimella alla
olevan ja ulkopakkaukseen merkityn QR-koodin. Sama tieto on saatavilla my6s verkko-osoitteesta

www.skyrizi.eu
QR-koodi lisidtddn

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytia siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <dfinimuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.
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7. Kiyttoohjeet
Lue kohta 7 kokonaan ennen Skyrizi-valmisteen kiayttoa.
Esitiytetty Skyrizi-kyni
Tummanharmaa korkki

(Ali irrota ennen
Vihrei pistospainike Tarkastusikkuna Neula kuin olet valmis pistimaéin)

Harmaat sormituet Valkoinen neulansuojus

Tirkeéi tietoa ennen Skyrizi-valmisteen pistimista

° Al pistd Skyrizi-valmistetta ennen kuin olet saanut pistosohjausta. Keskustele l4dkirin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos tarvitset apua.
Merkitse padivimaarit kalenteriin, jotta tiedit, milloin on aika pistdd Skyrizi.

. Pida Skyrizi alkuperdisessd pakkauksessa, kunnes on aika kéyttda se, silld l1ddke on herkka

valolle.
. Ota pakkaus pois jadkaapista ja jatd se huoneenlampoon (ei suoraan auringonvaloon) 30—
90 minuutiksi ennen pistdmista.
. Ala pista tatd ladkettd, jos tarkistusikkunassa nikyvé neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai

isoja hiukkasia. Nesteen tulisi olla kirkasta tai kellertdvia, ja siind voi olla pienen pienid
valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.
Al ravista kyni.

. Poista tummanharmaa korkki vasta juuri ennen lidkkeen pistdmista.

Palauta ldiike apteekkiin

. jos sen viimeinen kayttopadivaimiird (EXP) on ohi

. jos neste on joskus jadtynyt (jadtynyttd ladkettd ei saa kéyttdd edes sulatuksen jilkeen)
. jos kynd on pudonnut tai vahingoittunut

. jos pakkauksen perforointi on rikki.
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Noudata seuraavia ohjeita aina, kun kiytit Skyrizia

VAIHE 1 Ota pakkaus pois jadkaapista ja jitd se
huoneenldmp6on (ei suoraan
auringonvaloon) 30-90 minuutiksi ennen
pistamista.

« Al poista kynii pakkauksesta silld vilin,
kun annat Skyrizi-valmisteen lammeta
huoneenlampdiseksi.

o Ald limmiti Skyrizid milliin muulla
tavalla. Ald esimerkiksi limmiti siti

~ \:; mikrossa tai kuumassa vedessa.
« Ali kiytd kynia, jos neste on jadtynyt.

Jaatynyttd ladkettd ei saa kayttad edes
sulatuksen jalkeen.

VAIHE 2 Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle,
tasaiselle alustalle:
« 1 esitdytetty kynd

— ‘ « 1 puhdistuslappu (ei mukana
-= pakkauksessa)
« 1 vanutuppo tai harsotaitos (ei mukana
pakkauksessa)
« Keridysastia (ei mukana lddkkeen
@ pakkauksessa).

Pese ja kuivaa kitesi.
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VAIHE 3

Pistosalueet

Pistosalueet

Valitse néistd 3 pistosalueesta:

« vasemman reiden etuosa

« oikean reiden etuosa

« vatsan alue; pistoskohdan on oltava
vahintddn 5 cm:n paédssd navasta.

Ennen pistosta pistoskohta on pyyhittava
puhdistuslapulla pyorivin liikkein.

« Al kosketa tai puhalla pistoskohtaa
pyyhkimisen jilkeen. Anna ihon kuivua
ennen pistamista.

« Ald pisti vaatteiden lipi.

« Al pistd kohtaan, jossa iho aristaa tai
punoittaa tai ihossa on mustelma,
kovettuma, arpi tai raskausarpi.

« Al pisti alueelle, jolla on psoriaasioireita.

VAIHE 4

Tarkasta neste

Pidd kyndi kuvan mukaisesti tummanharmaa
korkki ylospédin.

» Vedd tummanharmaa korkki suoraan pois.
« Hivitd tummanharmaa korkki.

Tarkasta neste tarkastusikkunasta.

« On normaalia, ettd nesteessi nikyy
ilmakuplia.

« Nesteen tulisi olla kirkasta tai kellertiavas,
ja siind voi olla pienid valkoisia tai
kirkkaita hiukkasia.

o Al kiytd titi ladkettd, jos neste on
sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja
hiukkasia.
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VAIHE 5

Vatsa tai reisi

lL,_'\\'_ 90°

Pidé kynéda siten, ettd sormesi ovat harmailla
sormituilla.

Kéadnna kynia siten, etti valkoinen
neulansuojus osoittaa pistoskohtaan péin ja
niet vihredn pistospainikkeen.

Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle
ja pitele ihopoimusta tukevasti kiinni.

Aseta valkoinen neulansuojus kohtisuoraan
(90°) pistoskohdan ihopoimua vasten.

VAIHE 6

Ensimmiéinen naksahdus 15 sekuntia

~

7~

e

Pida kynéa siten, ettd ndet vihredn
pistospainikkeen ja tarkastusikkunan.

Paina kynii pistoskohdan ihopoimua vasten.

« Kyné aktivoituu vain, jos valkoinen
neulansuojus on painettuna pistoskohtaa
vasten, kun vihredd pistospainiketta
painetaan.

Paina vihredd pistospainiketta ja pidd kyni

paikoillaan 15 sekunnin ajan.

» Kynistd kuuluu d4nekids naksahdus
injektion alkaessa.

VAIHE 7

Toinen naksahdus

Keltainen merkki

Paina edelleen kyndd pistoskohtaa vasten.
Pistos on annettu, kun:
« kynésti kuuluu toinen naksahdus tai

« keltainen merkki tayttdé tarkastusikkunan.

Tahan kuluu enintiddn 15 sekuntia.
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VAIHE 8

I

Kun pistos on annettu, vedd kyna hitaasti
pois iholta.

Valkoinen neulansuojus peittdd neulan
kérjen, ja kuulet vield yhden naksahduksen.

Laita pistoksen jilkeen vanutuppo tai

harsotaitos pistoskohdan paille.

« Al hiero pistoskohtaa.

« Pieni verenvuoto pistoskohdassa on
normaalia.

VAIHE 9

Havitd kaytetty kynd panemalla se
kerdysastiaan heti kidyton jalkeen.

« Ali hivitd kiytettyd kynii talousjitteiden
mukana.

« Laakari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja kertoo, miten kerdysastia
palautetaan, kun se on tdynna.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Skyrizi 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
risankitsumabi

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lddkkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvda, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Skyrizi on ja mihin sitd kdytetd4n

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdt Skyrizi-valmistetta
Miten Skyrizi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Skyrizi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Kéyttdohjeet

Nk =

1. Miti SKyrizi on ja mihin sitd kiytetdan
Skyrizi-valmisteen vaikuttava aine on risankitsumabi.
Skyrizi-valmistetta kiytetddn seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

. laiskdpsoriaasi
. nivelpsoriaasi.

Skyrizi-valmisteen vaikutustapa
Tama lddke vaikuttaa estimilld tulehdusta aiheuttavan IL-23-proteiinin toimintaa elimistossa.

Laiskédpsoriaasi
Skyrizi-valmistetta kiytetdin keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia sairastavien aikuisten hoitoon.

Skyrizi vihentéa tulehdusta ja voi titen vihentda ldiskdpsoriaasin oireita kuten poltetta, kutinaa, kipua,
punoitusta ja hilseilya.

Nivelpsoriaasi
Skyrizi-valmistetta kiytetddn nivelpsoriaasia sairastavien aikuisten hoitoon. Nivelpsoriaasi on sairaus,

joka aiheuttaa nivelten tulehdusreaktion ja psoriaasia. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, sinulle
saatetaan ensin antaa muita lddkkeitd. Jos niméi ladkkeet eivit tehoa riittdvén hyvin, sinulle annetaan
Skyrizi-valmistetta joko ainoana hoitona tai yhdessd muiden lddkkeiden kanssa nivelpsoriaasin
hoitoon.

Skyrizi vihentdd tulehdusta ja voi titen vahentédé kipua, jaykkyyttd ja turvotusta nivelissé ja niiden
ympadrilld, kipua ja jaykkyyttd selkdrangassa, psoriaasi-ihottumaa ja psoriaasin aiheuttamia
kynsivaurioita, ja se voi hidastaa nivelten luu- ja rustovaurioiden kehittymisté. Tdmé voi helpottaa
tavanomaisista paivittdistoimista suoriutumista, vihentda visymysti ja parantaa eliméinlaatua.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Skyrizi-valmistetta

Al kiiytd Skyrizi-valmistetta

. jos olet allerginen risankitsumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on infektio, jota 144kari pitdd merkittdvand, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Skyrizi-valmisteen
kéyttod ja sen kdyton aikana

. jos sinulla on parhaillaan infektio tai jokin infektio uusiutuu toistuvasti.
. jos sinulla on tuberkuloosi.
. jos sinut on 4skettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppejé ei saa

antaa Skyrizi-hoidon aikana.

On tarkedd merkitd Skyrizi-valmisteen erdnumero muistiin.
Aina kun saat uuden Skyrizi-pakkauksen, merkitse paivimaara ja erdnumero (pakkauksessa sanan
”Lot” jalkeen) muistiin ja sdilytd tiedot turvallisessa paikassa.

Vakavat allergiset reaktiot

Skyrizi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia allergisia reaktioita
(’anafylaksia”). Ota yhteys lddkariin tai hakeudu valittomasti ladkarin hoitoon, jos huomaat Skyrizi-
hoidon aikana mité tahansa allergisen reaktion merkkeja kuten seuraavia:

. hengitys- tai nielemisvaikeus

° kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta

. ihon vaikea kutina, jonka lisdksi esiintyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Lapset ja nuoret
Skyrizi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska Skyrizi-hoitoa ei ole
tutkittu tdssd ikdryhmassa.

Muut lidsikevalmisteet ja Skyrizi

Kerro ldédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle

. jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kiyttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

. jos sinut on &dskettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppeja ei saa
antaa Skyrizi-hoidon aikana.

Jos olet epdvarma, keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen
Skyrizi-valmisteen kdyttdd ja sen kdyton aikana.

Raskaus, ehkiiisy ja imetys
Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timén lddkkeen kdyttod. Ladkkeen vaikutusta vauvaan ei tunneta.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kiytettava ehkiisyé timin ladkkeen kidyton aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan viimeisen Skyrizi-annoksen jilkeen.

Jos imetét tai aiot imettda, keskustele asiasta ld4kéarin kanssa ennen timén ladkkeen kiyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Skyrizi ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn.

Skyrizi sisiltid natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltida alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty ruisku eli sen voidaan sanoa

olevan natriumiton”.
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3. Miten Skyrizi-valmistetta kiaytetiin

Kayta titd 1adkettd juuri siten kuin 144kari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1aakariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tama lddke annetaan pistoksena (injektiona) ihon alle.
Skyrizin annos

Jokainen annos on 150 mg eli yksi pistos. Ensimméisen annoksen jélkeen seuraava annos annetaan
4 viikon kuluttua ja sitd seuraavat annokset 12 viikon vélein.

Paatat yhdessa laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, voitko pistdd timén
lasikkeen itse. Ali pisti titd lidiketti itse, ellei likiri, apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja ole
opettanut sinulle pistostekniikkaa. My®os sinua hoitava henkild voi antaa ladkepistoksesi, kun hinelle
on annettu pistosohjausta.

Tutustu timén selosteen lopussa olevaan kohtaan 7 ”Kéyttoohjeet” ennen Kkuin pistiit Skyrizi-
valmistetta itse.

Jos kiytit enemmiin Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitiisi
Kéadnny ladkarin puoleen, jos olet kdyttinyt enemmén Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitiisi tai jos
annos on annettu ennen ladkarin madraamaa ajankohtaa.

Jos unohdat kiyttasa Skyrizi-valmistetta
Jos unohdat kdyttdd Skyrizi-valmistetta, pistd annos heti kun muistat asian. Keskustele ladkéarin kanssa,
jos olet epdvarma oikeasta toimintatavasta.

Jos lopetat Skyrizi-valmisteen kiyton
Ala lopeta Skyrizi-valmisteen kdyttod keskustelematta asiasta ensin ld4kéarin kanssa. Oireesi saattavat

uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kaytostd, kddanny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timédkin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Allergiset reaktiot — ndmai saattavat vaatia kiireellistd hoitoa. Ota yhteys lddkériin tai hakeudu

vélittomaésti l1ddkarin hoitoon, jos huomaat miti tahansa seuraavista merkeista:

Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia”) ovat harvinaisia Skyrizi-valmistetta kdyttavilld henkil6illd
(voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 1 000:sta). Merkkejé ovat:

. hengitys- tai nielemisvaikeus
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta.

Ota yhteys ldédkériin tai hakeudu valittomésti lddkérin hoitoon, jos sinulla on seuraavia oireita.

Vakavan infektion oireita kuten:
. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu
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. visymys tai hengenahdistus, pitkittynyt yska
. ihon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma

Ladkari paattad, voitko jatkaa Skyrizi-valmisteen kayttoa.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkil6lld 10:std
. yldhengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi nielun kipu ja nenén tukkoisuus.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:sté
vasymys

ihon sieni-infektio

pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus tai kipu)
kutina

paansarky

thottuma

ekseema.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 100:sta
. pienet punaiset paukamat iholla
. nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tami koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén l44kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Skyrizi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

Al3 kilyti titi lddkettd ruiskun etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimiirin
(EXP) jalkeen.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Pidi esitiytetty ruisku alkuperdisessd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Esitdytettyd ruiskua voidaan tarvittaessa séilyttdd myds huoneenlammossé (enintddn 25 °C:ssa)
enintddn 24 tunnin ajan alkuperéispakkauksessa. Herkkéd valolle.

Ali kilyti titi ladkettd, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittia talousjéitteiden mukana. Kysy kdyttiméattdmien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitéa Skyrizi sisaltaa

- Vaikuttava aine on risankitsumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 150 mg risankitsumabia
1 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Léaédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Skyrizi on kirkas ja variton tai kellertdva neste. Se on pakattu esitdytettyyn ruiskuun, jossa on
turvamekanismi. Nesteessé voi olla pienen pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

Yhdessa pakkauksessa on 1 esitdytetty ruisku.
Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Lisétietoja tistd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA
Tem: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.t.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0
Eesti Norge
AbbVie OU AbbVie AS
Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00
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EANGoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.eu.

Voit hakea yksityiskohtaista, ajantasaista tietoa tdstd valmisteesta skannaamalla dlypuhelimella alla
olevan ja ulkopakkaukseen merkityn QR-koodin. Sama tieto on saatavilla my6s verkko-osoitteesta

www.skyrizi.eu
QR-koodi lisdtddn

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytia siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <dfinimuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.
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7. Kiyttoohjeet
Lue kohta 7 kokonaan ennen Skyrizi-valmisteen kiayttoa.
Esitiytetty Skyrizi-ruisku

Miinnin varsi Sormituki Neulansuojus

Ruiskun runko-osa

Tirkeéi tietoa ennen Skyrizi-valmisteen pistimista

° Al pistd Skyrizi-valmistetta ennen kuin olet saanut pistosohjausta. Keskustele likirin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos tarvitset apua.

. Merkitse padivimairit kalenteriin, jotta tieddt, milloin on aika pistda Skyrizi.

. Pida Skyrizi alkuperidisessd pakkauksessa, kunnes on aika kdyttda se, silld lddke on herkkd
valolle.

. Al pisti titd ladkettd, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia. Nesteen

tulisi olla kirkasta tai kellertdvia, ja siind voi olla pienen pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.
. Al ravista ruiskua.
. Poista neulansuojus vasta juuri ennen lddkkeen pistdmisté.

Palauta ldiike apteekkiin

. jos sen viimeinen kayttopadivaimiidrd (EXP) on ohi

. jos neste on joskus jadtynyt (jadtynyttd ladkettd ei saa kiyttdd edes sulatuksen jilkeen)
. jos ruisku on pudonnut tai vahingoittunut

. jos pakkauksen perforointi on rikki

Jotta pistiminen olisi miellyttadvampii: Ota pakkaus pois jidkaapista ja jitd se huoneenlampoon (ei
suoraan auringonvaloon) 15-30 minuutiksi ennen pistdmista.

. Skyrizid ei saa limmittd4 millidn muulla tavalla (esimerkiksi mikrossa tai kuumassa vedessd).
. Pida ruisku pakkauksessa, kunnes olet valmis pistiméén ladkkeen.
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Noudata seuraavia ohjeita aina, kun kiytit Skyrizia

VAIHE 1 Tartu esitdytetyn ruiskun sormitukeen ja

poista ruisku pahvikotelosta.

« Ali purista tai vedd minnin vartta, kun
poistat esitdytetyn ruiskun kotelosta.

Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle,

tasaiselle alustalle:

« 1 esitdytetty ruisku

« 1 puhdistuslappu (ei mukana
pakkauksessa)

« 1 vanutuppo tai harsotaitos (ei mukana
pakkauksessa)

« Keriysastia (ei mukana lddkkeen
pakkauksessa).

Pese ja kuivaa kitesi.

VAIHE 2 Valitse ndistd 3 pistosalueesta:
« vasemman reiden etuosa
Pistosalueet « oikean reiden etuosa

« vatsan alue; pistoskohdan on oltava
vihintddn 5 cm:n pdéssd navasta.

T Ennen pistosta pistoskohta on pyyhittdva
/ puhdistuslapulla pyo6rivin liikkein.
( - « Al kosketa tai puhalla pistoskohtaa
L . | > / pyyhkin.lis?n :iéﬂ}(een. Anna ihon kuivua
ennen pistamista.
\ « Al pisti vaatteiden l4pi.
T « Al pisti kohtaan, jossa iho aristaa tai
punoittaa tai ihossa on mustelma,

kovettuma, arpi tai raskausarpi.
« Al4 pistd alueelle, jolla on psoriaasioireita.

| S

Pistosalueet
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VAIHE 3 Pida ruiskua kuvan mukaisesti neula
alaspdin; neulansuojus on paikoillaan.

Tarkasta ruiskussa oleva neste.

« On normaalia, ettd ikkunassa nikyy
ilmakuplia.

» Nesteen tulisi olla kirkasta tai kellertavaa,
ja siini voi olla pienid valkoisia tai
kirkkaita hiukkasia.

o Ald kiiytd titi ladkettd, jos neste on
sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja
hiukkasia.

Tarkasta neste
VAIHE 4 Neulansuojuksen poistaminen:

« Pida ruiskua toisessa kidessa.
« Vedi neulansuojus varovasti suoraan pois
toisella kédella.

= ) « Ald purista tai vedi ménniin vartta, kun
| = = poistat neulansuojusta.

» Neulan kirjessd voi nikyd nestepisara. Se
on normaalia.

» Havitd neulansuojus.

« Ali kosketa neulaa sormin 4likd anna
neulan koskettaa mitaén.

VAIHE 5 Pida ruiskun runko-osaa yhdelld kddella
peukalon ja etusormen vilissé, kuten kyné4.

Purista puhdistetun alueen iho varovasti
poimulle toisen kdden sormilla ja pitele
thopoimusta tukevasti kiinni.

Tyonni neula kokonaan ihon sisddn noin
45 asteen kulmassa yhdelld nopealla,
lyhyella liikkeelld. Pitele ruiskua vakaasti
koko ajan samassa kulmassa.
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VAIHE 6

45°

Neulan turvamekanismi

Paina minnin varsi hitaasti kokonaan
pohjaan, kunnes koko nestemééré on pistetty.

Vedi neula pois ihosta. Pida ruiskua samassa
kulmassa kuin aiemminkin.

Nosta peukalo varovaisesti mannin varrelta.
Neulan turvamekanismi peittdé neulan
automaattisesti.

» Neulan turvamekanismi aktivoituu vain,
jos koko nesteméadra on pistetty.

« Kéadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen, jos epdilet,
ettd osa annoksesta jdi antamatta.

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai
harsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

Ali hankaa pistoskohdan ihoa.
Pistoskohdasta voi vuotaa hieman verta. Se
on normaalia.

VAIHE 7

Havitd kdytetty ruisku panemalla se
kerdysastiaan heti kidyton jalkeen.

« Ali hiviti kiytettyd ruiskua
talousjatteiden mukana.

» Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja kertoo, miten kerdysastia
palautetaan, kun se on tidynnA.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Skyrizi 75 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
risankitsumabi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidkkeen kiyttidmisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd uudelleen.

- Jos sinulla on kysyttdvda, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Skyrizi on ja mihin sitd kdytetd4n

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdt Skyrizi-valmistetta
Miten Skyrizi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Skyrizi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Kayttdohjeet

Nk W=

1. Miti SKyrizi on ja mihin sitd kiytetdan
Skyrizi-valmisteen vaikuttava aine on risankitsumabi.
Skyrizi-valmistetta kiytetddn seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

. laiskdpsoriaasi
. nivelpsoriaasi.

Skyrizi-valmisteen vaikutustapa
Tama lddke vaikuttaa estimilld tulehdusta aiheuttavan IL-23-proteiinin toimintaa elimistossa.

Laiskédpsoriaasi
Skyrizi-valmistetta kiytetddn keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia sairastavien aikuisten hoitoon.

Skyrizi vihentda tulehdusta ja voi titen vihentdd ldiskdpsoriaasin oireita kuten poltetta, kutinaa, kipua,
punoitusta ja hilseilya.

Nivelpsoriaasi
Skyrizi-valmistetta kiytetddn nivelpsoriaasia sairastavien aikuisten hoitoon. Nivelpsoriaasi on sairaus,

joka aiheuttaa nivelten tulehdusreaktion ja psoriaasia. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, sinulle
saatetaan ensin antaa muita lddkkeitd. Jos ndima ladkkeet eivit tehoa riittdvan hyvin, sinulle annetaan
Skyrizi-valmistetta joko ainoana hoitona tai yhdessd muiden lddkkeiden kanssa nivelpsoriaasin
hoitoon.

Skyrizi viahentdd tulehdusta ja voi titen viahentdé kipua, jaykkyyttd ja turvotusta nivelissé ja niiden
ymparilld, kipua ja jaykkyyttd selkdrangassa, psoriaasi-ihottumaa ja psoriaasin aiheuttamia
kynsivaurioita, ja se voi hidastaa nivelten luu- ja rustovaurioiden kehittymisté. Tdmé voi helpottaa
tavanomaisista paivittdistoimista suoriutumista, vihentdd visymysté ja parantaa eliménlaatua.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Skyrizi-valmistetta

Al kiiytd Skyrizi-valmistetta

. jos olet allerginen risankitsumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on infektio, jota ladkari pitdd merkittdvani, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Skyrizi-valmisteen
kéyttod ja sen kdyton aikana

. jos sinulla on parhaillaan infektio tai jokin infektio uusiutuu toistuvasti.
. jos sinulla on tuberkuloosi.
. jos sinut on 4skettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppejé ei saa

antaa Skyrizi-hoidon aikana.

On tarkedd merkitd Skyrizi-valmisteen erdnumero muistiin.
Aina kun saat uuden Skyrizi-pakkauksen, merkitse paivimaara ja erdnumero (pakkauksessa sanan
”Lot” jalkeen) muistiin ja sdilytd tiedot turvallisessa paikassa.

Vakavat allergiset reaktiot

Skyrizi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia allergisia reaktioita
(’anafylaksia”). Ota yhteys lddkariin tai hakeudu valittomasti ladkarin hoitoon, jos huomaat Skyrizi-
hoidon aikana mité tahansa allergisen reaktion merkkejd kuten seuraavia:

. hengitys- tai nielemisvaikeus

° kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti

. ihon vaikea kutina, jonka lisdksi esiintyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Lapset ja nuoret
Skyrizi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska Skyrizi-hoitoa ei ole
tutkittu tdssd ikdryhmassa.

Muut lidsikevalmisteet ja Skyrizi

Kerro ldédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle

. jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kiyttdnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

. jos sinut on &dskettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppeja ei saa
antaa Skyrizi-hoidon aikana.

Jos olet epdvarma, keskustele ld4karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen
Skyrizi-valmisteen kdyttdad ja sen kdyton aikana.

Raskaus, ehkiiisy ja imetys
Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta

neuvoa ennen timén lddkkeen kiyttod. Ladkkeen vaikutusta vauvaan ei tunneta.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettiva ehkéisya tdmén lddkkeen kiyton aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan viimeisen Skyrizi-annoksen jilkeen.

Jos imetdt tai aiot imettd4, keskustele asiasta l44kédrin kanssa ennen timén lddkkeen kiyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Skyrizi ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn.

Skyrizi sisiiltii sorbitolia ja natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd 68 mg sorbitolia per 150 mg:n annos.
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Tama lddkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 150 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
3. Miten Skyrizi-valmistetta kiytetiin

Kayta titd 1adkettd juuri siten kuin 144kari on méaédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tama lddke annetaan 2 pistoksena (injektiona) ihon alle.
Skyrizin annos

Annos on 150 mg eli kaksi 75 mg:n pistosta.

Annettava annos Antoajankohta
Annos 1 150 mg (kaksi 75 mg:n injektiota) | Léadkérin mddrddmddn aikaan
Annos 2 150 mg (kaksi 75 mg:n injektiota) | 4 viikon kuluttua annoksesta 1
Myo6hemmiit 150 mg (kaksi 75 mg:n injektiota) | 12 viikon vélein annoksesta 2
annokset laskettuna

Paatit yhdessa ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, voitko pistdd timéan
lasikkeen itse. Ali pisti titd lidketti itse, ellei ladkiri, apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja ole
opettanut sinulle pistostekniikkaa. My®os sinua hoitava henkil6 voi antaa lddkepistoksesi, kun hinelle
on annettu pistosohjausta.

Tutustu timén selosteen lopussa olevaan kohtaan 7 ”Kéyttoohjeet” ennen Kkuin pistiit Skyrizi-
valmistetta itse.

Jos kiytit enemmiin Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kédnny lddkirin puoleen, jos olet kiyttinyt enemméin Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos
annos on annettu ennen 144karin madrddmai ajankohtaa.

Jos unohdat kayttia Skyrizi-valmistetta

Jos unohdat kiyttdd Skyrizi-valmistetta, pistd annos heti kun muistat asian. Keskustele ldédkérin kanssa,
jos olet epdvarma oikeasta toimintatavasta.

Jos lopetat Skyrizi-valmisteen kiyton

Ala lopeta Skyrizi-valmisteen kiyttod keskustelematta asiasta ensin ld4kédrin kanssa. Oireesi saattavat
uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Vakavat haittavaikutukset
Allergiset reaktiot — ndimai saattavat vaatia kiireellistd hoitoa. Ota yhteys lddkériin tai hakeudu
valittomasti l1adkarin hoitoon, jos huomaat miti tahansa seuraavista merkeista:

Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia”) ovat harvinaisia Skyrizi-valmistetta kdyttavilld henkil6illa
(voi esiintyé enintdédn 1 henkil6lld 1 000:sta). Merkkeji ovat:

. hengitys- tai nielemisvaikeus
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta.

Ota yhteys l4édkariin tai hakeudu vilittomasti 14dkérin hoitoon, jos sinulla on seuraavia oireita.

Vakavan infektion oireita kuten:

. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu
. viasymys tai hengenahdistus, pitkittynyt yska
. ihon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma

Ladkari paattad, voitko jatkaa Skyrizi-valmisteen kdyttoa.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkil6lld 10:std
. ylahengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi nielun kipu ja nenén tukkoisuus.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std
vasymys

ihon sieni-infektio

pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus tai kipu)
kutina

paansirky

ihottuma

ekseema.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintdin 1 kiyttdjalld 100:sta
. pienet punaiset paukamat iholla
. nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. I[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

S. Skyrizi-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Alj kiyti titi lddkettd ruiskun etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin
(EXP) jélkeen.

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jédtya.
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Pida esitdytetyt ruiskut alkuperdisessd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Al3 kilyti titi ld4kettd, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemdiriin eiké hévittda talousjéitteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitéa Skyrizi sisaltaa

- Vaikuttava aine on risankitsumabi. Yksi esitidytetty ruisku sisdltdd 75 mg risankitsumabia
0,83 millilitrassa livosta.

- Muut aineet ovat dinatriumsuksinaattiheksahydraatti, meripihkahappo, sorbitoli,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Léaédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Skyrizi on kirkas ja variton tai hieman kellertava neste. Se on pakattu esitdytettyyn ruiskuun, jossa on
turvamekanismi. Nesteessé voi olla pienen pienié valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

Yhdessa pakkauksessa on 2 esitdytettyd ruiskua ja 2 puhdistuslappua.
Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

AbbVie S.r.L

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Lisdtietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/ AbbVie SA
Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.tr.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel:+36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E))ada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 3474 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Voit hakea yksityiskohtaista, ajantasaista tietoa tdstd valmisteesta skannaamalla dlypuhelimella alla
olevan ja ulkopakkaukseen merkityn QR-koodin. Sama tieto on saatavilla my0s verkko-osoitteesta

www.skyrizi.eu

QR-koodi lisdtaan


http://www.ema.europa.eu/
http://www.kauppanimi.eu/

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytéa siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <ddnimuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.

7. Kiyttoohjeet
Lue kohta 7 kokonaan ennen Skyrizi-valmisteen kiyttoi

Miinniin varsi Sormituki Neulansuojus

Ruiskun runko-osa

Tirkeéi tietoa ennen SKkyrizi-valmisteen pistimista

. Al pistd Skyrizi-valmistetta ennen kuin olet saanut pistosohjausta. Keskustele ldzkirin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos tarvitset apua.

. Merkitse padivimairit kalenteriin, jotta tieddt, milloin on aika pistda Skyrizi.

. Pida Skyrizi alkuperiisessd pakkauksessa, kunnes on aika kdyttia se, silld ladke on herkka
valolle.

. Al pistd titi ladkettd, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia. Nesteen
tulisi olla kirkasta tai hieman kellertivaa, ja siind voi olla pienen pienid valkoisia tai kirkkaita
hiukkasia.

Al ravista ruiskua.
. Poista neulansuojus vasta juuri ennen ldékkeen pistdmista.

Palauta liédike apteekkiin

. jos sen viimeinen kayttopadivaimiird (EXP) on ohi

. jos neste on joskus jadtynyt (jadtynyttd ladkettd ei saa kiyttdd edes sulatuksen jélkeen)
. jos ruisku on pudonnut tai vahingoittunut

. jos ruiskun paperinen suojapééllinen on rikki tai puuttuu.

Jotta pistiminen olisi miellyttivampéai: Ota pakkaus pois jadkaapista ja jitd se huoneenldmpdon (ei

suoraan auringonvaloon) 15-30 minuutiksi ennen pistdmista.

. Skyrizid ei saa lammittdd millddn muulla tavalla (esimerkiksi mikrossa tai kuumassa vedessé).

. Pida ruiskut pakkauksessa, kunnes olet valmis pistimaén ladkkeen.
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Noudata seuraavia ohjeita aina, kun kiytit Skyrizia

VAIHE 1

Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle,

tasaiselle alustalle:

« 2 esitdytettyd ruiskua ja 2 puhdistuslappua
(mukana pakkauksessa)

« 2 vanutuppoa tai harsotaitosta (ei mukana
pakkauksessa)

« Keriysastia (ei mukana lddkkeen
pakkauksessa).

Pese ja kuivaa kétesi.

Ota ensin yksi ruisku ensimmaista pistosta
varten.

Koko annosta varten tarvitaan 2 pistosta,
jotka annetaan yksi kerrallaan.

VAIHE 2
Pistosalueet
/ / \
T//
Pistosalueet

Valitse ndistd 3 pistosalueesta:

» vasemman reiden etuosa

« oikean reiden etuosa

« vatsan alue; pistoskohdan on oltava
vahintddn 5 cm:n paédssi navasta.

Toisen ruiskun lddke pistetddn vihintdan
3 cm:n padhdn ensimmaéiisesti
pistoskohdasta. Ali pistd samaan kohtaan.

Ennen kutakin pistosta pistoskohta on
pyyhittavd puhdistuslapulla pyorivin
liikkein.

« Al kosketa tai puhalla pistoskohtaa
pyyhkimisen jialkeen. Anna ihon kuivua
ennen pistamista.

« Al pisti vaatteiden l4pi.

« Al pisti kohtaan, jossa iho aristaa tai
punoittaa tai ihossa on mustelma,
kovettuma, arpi tai raskausarpi.

« Al pisti alueelle, jolla on psoriaasioireita.
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VAIHE 3

Tarkasta neste

Pida ruiskua kuvan mukaisesti neula
alaspdin; neulansuojus on paikoillaan.

Tarkasta ruiskussa oleva neste.

« On normaalia, ettd ikkunassa niakyy
ilmakuplia.

« Nesteen tulisi olla kirkasta tai hieman
kellertdvii, ja siind voi olla pienid
valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

o Ald kiiytd titi ladkettd, jos neste on
sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja
hiukkasia.

VAIHE 4 Neulansuojuksen poistaminen:
« Pida ruiskua toisessa kddessd, sormituen ja
neulansuojuksen vilista.
» Vedid neulansuojus varovasti suoraan pois
| toisella kédella.
& b:;,: (o « Ali purista tai vedd minnin vartta, kun
) poistat neulansuojusta.
» Neulan kirjessd voi nikyd nestepisara. Se
on normaalia.
« Havitd neulansuojus.
« Ali kosketa neulaa sormin dliki anna
neulan koskettaa mitdan.
VAIHE 5 Pida ruiskun runko-osaa yhdelld kddella

peukalon ja etusormen vilissé, kuten kyné4.

Purista puhdistetun alueen iho varovasti
poimulle toisen kiden sormilla ja pitele
thopoimusta tukevasti kiinni.

Tyonni neula kokonaan ihon sisddn noin
45 asteen kulmassa yhdelld nopealla,
lyhyella liikkeelld. Pitele ruiskua vakaasti
koko ajan samassa kulmassa.
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VAIHE 6

45°

Neulan turvamekanismi

Paina minnin varsi hitaasti kokonaan
pohjaan, kunnes koko nestemééré on pistetty.

Vedi neula pois ihosta. Pida ruiskua samassa
kulmassa kuin aiemminkin.

Nosta peukalo varovaisesti mannin varrelta.
Neulan turvamekanismi peittdé neulan
automaattisesti.

« Neulan turvamekanismi aktivoituu vain,
jos koko nesteméadra on pistetty.

« Kéadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen, jos epdilet,
ettd osa annoksesta jdi antamatta.

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai
harsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

Ali hankaa pistoskohdan ihoa.
Pistoskohdasta voi vuotaa hieman verta. Se
on normaalia.

VAIHE 7

)+

2 pistosta tarvitaan

Koko annokseen kuuluu kaksi pistosta,
jotka pistetiin yksi kerrallaan.

« Toista vaiheet 2—6 toisella ruiskulla.

« Pisté toisen ruiskun sisdlt6 heti
ensimmadisen pistoksen jilkeen, kuitenkin
vihintddn 3 cm:n pddhin ensimmaisen
pistoksen pistokohdasta.

VAIHE 8

Havité kdytetyt ruiskut panemalla ne
kerdysastiaan heti kdyton jalkeen.

« Al havitd kiytettyja ruiskuja
talousjétteiden mukana.

» Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja kertoo, miten kerdysastia
palautetaan, kun se on tdynni.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Skyrizi 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
risankitsumabi

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lddkkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvda, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Skyrizi on ja mihin sitd kdytetd4n

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Skyrizi-valmistetta
Miten Skyrizi-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Skyrizi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SANNAIE ol o N

1. Mité Skyrizi on ja mihin sitd kiytetdin
Skyrizi-valmisteen vaikuttava aine on risankitsumabi.

Skyrizi-valmistetta kiytetddn aikuisille:
. keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon
. keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon.

Skyrizi-valmisteen vaikutustapa
Tama lddke vaikuttaa estimailld tulehdusta aiheuttavan IL-23-proteiinin toimintaa elimistossa.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on ruoansulatuskanavan tulehdussairaus. Jos sinulla on aktiivinen Crohnin tauti, sinulle
annetaan ensin muita ld4kkeitd. Jos nima ladkkeet eivit ole riittdvin tehokkaita, saat Skyrizi-
valmistetta Crohnin taudin hoitoon.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on ruoansulatuskanavan tulehdussairaus. Jos sinulla on aktiivinen
haavainen paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita lddkkeitd. Jos nimai l4dkkeet eivit ole
riittdvén tehokkaita tai et siedd niitd, saat Skyrizi-valmistetta haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon.

Skyrizi lievittdé tulehdusta ja voi siten auttaa vihentdméaan sairauden oireita ja 16ydoksia.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Skyrizi-valmistetta

Skyrizi-valmistetta ei saa antaa

. jos olet allerginen risankitsumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on infektio, jota 1ddkari pitdd merkittdvani, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Skyrizi-valmisteen
kéyttod ja sen kdyton aikana:

° jos sinulla on parhaillaan infektio tai jokin infektio uusiutuu toistuvasti.
° jos sinulla on tuberkuloosi.
. jos sinut on &skettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyji rokotetyyppejd ei saa

antaa Skyrizi-hoidon aikana.

Laikarin tai sairaanhoitajan on tarkedd merkiti Skyrizi-valmisteen erdinumero muistiin.
Aina kun saat uuden Skyrizi-pakkauksen, 1adkéri tai sairaanhoitaja merkitsee padivimaaran ja
eranumeron (pakkauksessa sanan Lot jalkeen) muistiin.

Vakavat allergiset reaktiot

Skyrizi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia allergisia reaktioita
(anafylaksia”). Ota yhteys ldadkariin tai hakeudu valittomasti 1adkarin hoitoon, jos huomaat Skyrizi-
hoidon aikana mité tahansa allergisen reaktion merkkeja kuten seuraavia:

. hengitys- tai nielemisvaikeus

. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

° matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta

° ihon vaikea kutina, jonka lisdksi esiintyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Lapset ja nuoret
Skyrizi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska Skyrizi-valmisteen kdyttoa
ei ole varmistettu tdssd ikdryhméassa.

Muut laikevalmisteet ja SKyrizi
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle:

° jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttdd muita 144kkeita.

° jos sinut on dskettiin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppeja ei saa
antaa Skyrizi-hoidon aikana.

Jos olet epdvarma, keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen
Skyrizi-valmisteen kdyttdad ja sen kdyton aikana.

Raskaus, ehkiisy ja imetys
Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta

neuvoa ennen timin lddkkeen kdyttod. Ladkkeen vaikutusta vauvaan ei tunneta.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettdva ehkéisya tdmén lddkkeen kiyton aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan viimeisen Skyrizi-annoksen jélkeen.

Jos imetét tai aiot imettda, keskustele asiasta lddkédrin kanssa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Skyrizi ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkéyttokykyyn.

Skyrizi sisiltid natriumia

Tama lddkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.
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3. Miten Skyrizi-valmistetta annetaan

Skyrizi-hoito aloitetaan aloitusannoksella, jonka 144kéri tai sairaanhoitaja antaa tiputuksena kéisivarren
laskimoon (laskimoinfuusiona).

Aloitusannokset

Kuinka paljon? Milloin?

Crohnin tauti 600 mg Ladkérin midrdyksen mukaan
600 mg 4 viikkoa 1. annoksen jédlkeen
600 mg 4 viikkoa 2. annoksen jédlkeen
Kuinka paljon? Milloin?

Haavainen 1200 mg Ladkérin midrdyksen mukaan

paksusuolitulehdus | 1200 mg 4 viikkoa 1. annoksen jdlkeen
1200 mg 4 viikkoa 2. annoksen jilkeen

Tamin jdlkeen saat Skyrizi-valmistetta pistoksena ihon alle. Katso Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos,
esitdytetty ruisku, Skyrizi 180 mg ja 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli -valmisteen
pakkausseloste.

Ylldpitoannokset

Kuinka paljon? Milloin?

1. ylldpitoannos 360 mg 4 viikkoa viimeisen
aloitusannoksen jilkeen
(viikolla 12)

Myo6hemmat annokset | 360 mg 8 viikon vilein

1. ylldpitoannoksesta ldhtien

Crohnin tauti

Kuinka paljon? Milloin?
1. ylldpitoannos 180 mg tai 360 mg | 4 viikkoa viimeisen
Haavainen aloitusannoksen jdlkeen
paksusuolitulehdus (viikolla 12)
Myoéhemmat 180 mg tai 360 mg | 8 viikon vilein
annokset 1. ylldpitoannoksesta ldhtien

Jos unohdat kayttia Skyrizi-valmistetta
Jos unohdat kiydé ottamassa mink4 tahansa annoksen tai kdynti jaa véliin, ota yhteys ld4kériin ja sovi
uusi kdyntiaika heti kun muistat asian.

Jos lopetat Skyrizi-valmisteen kiyton

Ala lopeta Skyrizi-valmisteen kiyttod keskustelematta asiasta ensin ldédkérin kanssa. Oireesi saattavat
uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timédkin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Allergiset reaktiot — nimai saattavat vaatia kiireellistd hoitoa. Ota yhteys lddkériin tai hakeudu
valittomasti l1d4karin hoitoon, jos huomaat miti tahansa seuraavista merkeista:
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Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia”) ovat harvinaisia Skyrizi-valmistetta kdyttavilld henkil6illa
(voi esiintyé enintdédn 1 henkildlld 1 000:sta). Merkkeji ovat:

. hengitys- tai nielemisvaikeus
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta.

Ota yhteys l4édkariin tai hakeudu vilittomésti 148kérin hoitoon, jos sinulla on seuraavia oireita.

Vakavan infektion oireita kuten:

. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu
. visymys tai hengenahdistus, pitkittynyt yska
. ihon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma

Ladkari paattad, voitko jatkaa Skyrizi-valmisteen kayttoa.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkil6lld 10:std
. yldhengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi nielun kipu ja nenén tukkoisuus.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:stéd
vasymys

ihon sieni-infektio

pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus tai kipu)
kutina

paansarky

ihottuma

ekseema.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintdén 1 henkil6lla 100:sta
. pienet punaiset paukamat iholla
. nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmédn ladkevalmisteen turvallisuudesta.

S. Skyrizi-valmisteen siilyttiminen

Skyrizi 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten annetaan sairaalassa tai klinikalla, eiké potilaan
tarvitse huolehtia sen sdilyttdmisesta tai kisittelysta.

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al3 kilyti titi lddkettd injektiopullon etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kéayttopdivimaaran (EXP) jalkeen.

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jédtya.
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Pidi injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al ravista Skyrizi-injektiopulloa. Pitkikestoinen voimakas ravistaminen voi pilata lizikkeen.
Al3 kilyti titi ld4kettd, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia.

Kukin injektiopullo on tarkoitettu vain yhti kdyttokertaa varten.

Ladkkeiti ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Ndin menetellen suojelet
luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mité Skyrizi siséiltia

- Vaikuttava aine on risankitsumabi. Yksi injektiopullo sisidltdd 600 mg risankitsumabia
10 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Skyrizi on kirkas ja variton tai kellertdva neste injektiopullossa. Nesteessd voi olla pienen pieniad
valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

Yhdessa pakkauksessa on 1 injektiopullo.
Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

AbbVie S.r.L

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

tal
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Saksa

Lisdtietoja tisti lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
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bbvarapus
A6Bu EOO/]
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
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Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romaéinia
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.1.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600



Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Voit hakea yksityiskohtaista, ajantasaista tictoa tastd valmisteesta skannaamalla dlypuhelimella alla
olevan ja ulkopakkaukseen merkityn QR-koodin. Sama tieto on saatavilla myos verkko-osoitteesta

www.skyrizi.eu
QR-koodi lisdtaan

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytéda siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <ddnimuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Kéyttoohjeet

1. Terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava liuos aseptisella tekniikalla.
2. Liuos on laimennettava ennen potilaalle antoa.
3. Infuusioneste valmistellaan laimentamalla konsentraatti infuusiopussiin tai lasipulloon, joka

siséltdd 5 % glukoosia vedessd (DSW) tai natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) infuusionestetta.
Lopullinen pitoisuus on noin 1,2—6 mg/ml. Katso potilaan kiyttdaiheen mukaiset
laimennusohjeet alla olevasta taulukosta.

5 % glukoosi- tai
Laskimoon 600 mg/ 10 ml natriumkloridi
Kayttoaihe annettava injektiopullojen | 9 mg/ml (0,9 %)
induktioannos lukumaéiri infuusionesteen
kokonaistilavuus
. . 100 ml tai 250 ml tai
Crohnin tauti 600 mg 1 500 ml
Haavainen .
paksusuolitulehdus 1200 mg 2 250 ml tai 500 ml
4. Injektiopullossa olevaa liuosta ja laimennoksia ei saa ravistaa.
5. Infuusiopussin tai lasipullon sisidllon on oltava huoneenldmpdistd ennen laskimoinfuusion
aloittamista.
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6. Anna laimennettu liuos vahintddn yhden tunnin kestoisena infuusiona, kun annos 600 mg, ja
véhintddn kahden tunnin kestoisena infuusiona, kun annos on 1 200 mg.

7. Injektiopullossa olevaa liuosta ei saa antaa samanaikaisesti muiden ldékevalmisteiden kanssa
saman infuusioletkun kautta.

Kukin injektiopullo on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Kayttiméton ladkevalmiste tai jite on
hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimennetun liuoksen sdilytys

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kidyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 20 tunnin ajan
2-8 °C:n lampdtilassa (valolta suojattuna) tai enintddn 8 tunnin ajan huoneenlammaossa
(auringonvalolta suojattuna). Sdilytysaika huoneenlammossa alkaa, kun laimennettu infuusioneste on
valmistettu. Infuusio on annettava kokonaan 8 tunnin kuluessa infuusiopussiin laimentamisesta.
Sisdvalaistukselle altistuminen on hyvéksyttdvdd huoneenlimmdssé siilytyksen ja annon aikana.

Mikrobiologiselta kannalta kiyttovalmis infuusioneste tulisi kdyttaa vélittomasti. Jos sitd ei kidytetd

valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla, eikd
sailytysaika saa ylittdd 20 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa. Ei saa jaatya.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Skyrizi 180 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli
Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli
risankitsumabi

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lddkkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvda, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika siti pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Skyrizi on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytdt Skyrizi-valmistetta
Miten Skyrizi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Skyrizi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Kéyttdohjeet

Nk W=

1. Miti SKyrizi on ja mihin sitd kiytetdan
Skyrizi-valmisteen vaikuttava aine on risankitsumabi.

Skyrizi-valmistetta kiytetddn aikuisille:
. keskivaikean tai vaikean Crohnin taudin hoitoon
. keskivaikean tai vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon.

Skyrizi-valmisteen vaikutustapa
Tama lddke vaikuttaa estimilld tulehdusta aiheuttavan IL-23-proteiinin toimintaa elimistossa.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on ruoansulatuskanavan tulehdussairaus. Jos sinulla on aktiivinen Crohnin tauti, sinulle
annetaan ensin muita ld4kkeitd. Jos nima ladkkeet eivit ole riittdvin tehokkaita, saat Skyrizi-
valmistetta Crohnin taudin hoitoon.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on ruoansulatuskanavan tulehdussairaus. Jos sinulla on aktiivinen
haavainen paksusuolitulehdus, sinulle annetaan ensin muita lddkkeitd. Jos ndmé ladkkeet eivit ole
riittdvén tehokkaita tai et siedé niitd, saat Skyrizi-valmistetta haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon.

Skyrizi lievittdé tulehdusta ja voi siten auttaa vihentdméaan sairauden oireita ja 16ydoksia.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Skyrizi-valmistetta

Al kiiytd Skyrizi-valmistetta

° jos olet allerginen risankitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
° jos sinulla on infektio, jota 1adkari pitdd merkittdvanid, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Skyrizi-valmisteen
kéyttod ja sen kdyton aikana:

° jos sinulla on parhaillaan infektio tai jokin infektio uusiutuu toistuvasti.
° jos sinulla on tuberkuloosi.
. jos sinut on &skettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppej ei saa

antaa Skyrizi-hoidon aikana.

On tarkedd merkitd Skyrizi-valmisteen erdnumero muistiin.
Aina kun saat uuden Skyrizi-pakkauksen, merkitse paivimaara ja erdnumero (pakkauksessa sanan
”Lot” jalkeen) muistiin ja sdilytd tiedot turvallisessa paikassa.

Vakavat allergiset reaktiot

Skyrizi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia allergisia reaktioita
(anafylaksia”). Ota yhteys lddkariin tai hakeudu valittomasti ladkarin hoitoon, jos huomaat Skyrizi-
hoidon aikana mité tahansa allergisen reaktion merkkeja kuten seuraavia:

. hengitys- tai nielemisvaikeus

° kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
° matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti
° ihon vaikea kutina, jonka lisdksi esiintyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Lapset ja nuoret
Skyrizi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska Skyrizi-valmisteen kayttod
ei ole varmistettu tdssd ikdryhmassa.

Muut ldsikevalmisteet ja Skyrizi

Kerro ldédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle:

° jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kiyttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

° jos sinut on &dskettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppeja ei saa
antaa Skyrizi-hoidon aikana.

Jos olet epdvarma, keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen
Skyrizi-valmisteen kdyttdd ja sen kdyton aikana.

Raskaus, ehkiisy ja imetys
Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timén lddkkeen kdyttod. Ladkkeen vaikutusta vauvaan ei tunneta.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettiva ehkéisya tdmén lddkkeen kiyton aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan viimeisen Skyrizi-annoksen jilkeen.

Jos imetét tai aiot imettda, keskustele asiasta ld4kéarin kanssa ennen timén ladkkeen kiyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Skyrizi ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn.

Skyrizi sisiltid natriumia
Tama lddkevalmiste sisiltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per sylinteriampulli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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3. Miten Skyrizi-valmistetta kiytetiin

Kayta titd 1adkettd juuri siten kuin 144kari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1d4kariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tama lddke annetaan pistoksena (injektiona) ihon alle.
Skyrizin annos

Skyrizi-hoito aloitetaan aloitusannoksella, jonka 144kéri tai sairaanhoitaja antaa tiputuksena késivarren
laskimoon (laskimoinfuusiona).

Aloitusannokset
Kuinka paljon? Milloin?
Crohnin tauti 600 mg Ladkérin midrdyksen mukaan
600 mg 4 viikkoa 1. annoksen jilkeen
600 mg 4 viikkoa 2. annoksen jilkeen
Kuinka paljon? Milloin?
Haavainen 1200 mg Ladkdrin midrdyksen mukaan
paksusuolitulehdus | 1200 mg 4 viikkoa 1. annoksen jélkeen
1200 mg 4 viikkoa 2. annoksen jéilkeen

Tamén jdlkeen saat Skyrizi-valmistetta pistoksena ihon alle.

Ylliipitoannokset

Kuinka paljon? Milloin?

1. ylldpitoannos 360 mg 4 viikkoa viimeisen
aloitusannoksen jdlkeen
(viikolla 12)

Myoéhemmat annokset | 360 mg 8 viikon vilein

1. ylldpitoannoksesta ldhtien

Crohnin tauti

Kuinka paljon? Milloin?
1. ylldpitoannos 180 mg tai 360 mg | 4 viikkoa viimeisen
Haavainen aloitusannoksen jilkeen
paksusuolitulehdus (viikolla 12)
Myoéhemmat 180 mg tai 360 mg | 8 viikon vilein
annokset 1. ylldpitoannoksesta ldhtien

Péatat yhdessé ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, voitko pistdd timéin
lisikkeen itse. Ald pistd titi ladkettd itse, ellei lddkiri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja ole
opettanut sinulle pistostekniikkaa. Myos sinua hoitava henkil6 voi antaa lddkepistoksesi, kun hinelle
on annettu pistosohjausta.

Lue timin selosteen lopussa oleva kohta 7 ”Kéyttoohjeet” ennen Kkuin pistéiit Skyrizi-valmistetta
itse.

Jos kiytat enemmin Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kéadnny ladkarin puoleen, jos olet kiyttinyt enemmén Skyrizi-valmistetta kuin sinun pitéisi tai jos
annos on annettu ennen ladkirin miaraamaa ajankohtaa.
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Jos unohdat kayttia Skyrizi-valmistetta
Jos unohdat kiyttaa Skyrizi-valmistetta, pistd annos heti kun muistat asian. Keskustele 1ddkérin kanssa,
jos olet epdvarma oikeasta toimintatavasta.

Jos lopetat Skyrizi-valmisteen kiyton
Ala lopeta Skyrizi-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin ldédkérin kanssa. Oireesi saattavat

uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksid timén ld4dkkeen kdytostd, kddnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Allergiset reaktiot — nima saattavat vaatia kiireellistd hoitoa. Ota yhteys ladkéariin tai hakeudu

valittomasti ladkarin hoitoon, jos huomaat miti tahansa seuraavista merkeista:

Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia”) ovat harvinaisia Skyrizi-valmistetta kayttavilld henkil6illa
(voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 1 000:sta). Merkkejd ovat:

. hengitys- tai nielemisvaikeus
° kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta.

Ota yhteys lddkériin tai hakeudu vélittomasti 144karin hoitoon, jos sinulla on seuraavia oireita.

Vakavan infektion oireita kuten:

° kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu
° visymys tai hengenahdistus, pitkittynyt yska
° thon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma

Ladkari paattad, voitko jatkaa Skyrizi-valmisteen kdyttoa.

Muut haittavaikutukset
Kerro ldédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 henkil6lld 10:std
° yldhengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi nielun kipu ja nenin tukkoisuus.

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std
vasymys

ihon sieni-infektio

pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus tai kipu)
kutina

paansirky
thottuma

ekseema.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 100:sta
° pienet punaiset paukamat iholla
. nokkosihottuma.

154



Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Skyrizi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al3 kilyti titi lddkettd sylinteriampullin etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaarian (EXP) jalkeen.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Tarvittaessa voit myos sdilyttda sylinteriampullia poissa jadkaapista (enintddn 25 °C) enintdan
24 tuntia.

Pida sylinteriampulli alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ala kiyti titd l4dkettd, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia.

Kukin ihoon kiinnitettdva injektori ja sylinteriampulli on tarkoitettu vain yhti kdyttokertaa varten.
Laakkeitd ei pida heittdd viemdriin eikd hivittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttiméattomien
ladkkeiden hivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mité Skyrizi sisiltia
Vaikuttava aine on risankitsumabi.

Skyrizi 180 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

- Yksi sylinteriampulli siséltdd 180 mg risankitsumabia 1,2 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Skyrizi 360 mg injektioneste, liuos, sylinteriampulli

- Yksi sylinteriampulli siséltdd 360 mg risankitsumabia 2,4 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, trehaloosidihydraatti,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Skyrizi on kirkas ja vériton tai keltainen neste sylinteriampullissa. Nesteessé voi olla pienen pienid
valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

Yksi pakkaus sisdltdd 1 sylinteriampullin ja 1 ihoon kiinnitettdvin injektorin.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
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Saksa

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EXrada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
Tni: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200



Kvbmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Voit hakea yksityiskohtaista, ajantasaista tictoa tdstd valmisteesta skannaamalla dlypuhelimella alla
olevan ja ulkopakkaukseen merkityn QR-koodin. Sama tieto on saatavilla myos verkko-osoitteesta
www.skyrizi.eu

QR-koodi lisdtdan

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytéda siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <ddnimuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.
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7. Kiyttoohjeet
Lue kohta 7 kokonaan ennen Skyrizi-valmisteen kiayttoa.

Ihoon kiinnitettiva Skyrizi-injektori

Nikyma
edesti
Tilavalo Kéaynnistyspainike
Liima-aine Al3 koske tihén ennen kuin olet

|

valmis pistdimaan.

.

T

Harmaa luukku Ladkeikkuna Vetoliuskat
Al sulje harmaata

Iuukkua, jos injektorissa

ei ole sylinteriampullia.

Nikyma takaa
Kirkas
muoviliuska Neulansuojus Thoon kiinnitettdva taustapuoli

Ole varovainen. Sisdltdd neulan
(neulansuojuksen alla).
Ali koske neulansuojukseen tai neulaan.

Pienemmin Suuremman
suojapaperin suojapaperin vihred
vihred vetoliuska  vetoliuska
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Nikyma sivulta

Luukun salpa
Avautuvalla puolella on
kohoumia.
Harmaan luukun tulisi olla
hieman raollaan.
Al sulje harmaata luukkua,
jos injektorissa ei ole

sylinteriampullia.
Neulansuojus
Sisdltdd neulan
(neulansuojuksen alla). ; :
Ali koske neulansuojukseen \ j
tai neulaan.
Sylinteriampulli
Sylinteriampullin
: | 1 suurempi yldosa
Valkoinen ménti siirtyy Ei saa kiertda eiki irrottaa.
séiliossd eteenpdin kohti
sylinteriampullin pohjaa
pistoksen edetessa. :
Viimeinen
i kéayttopaivaimaard (EXP)
Ladke - sylinteriampullin etiketissi

Sylinteriampullin
pienempi alaosan kérki |

Tirkeii tietoa ennen Skyrizi-valmisteen pistimista

. Al pisti Skyrizi-valmistetta ennen kuin olet saanut pistosohjausta. Keskustele lidkirin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos tarvitset apua.

. Merkitse pdivimaérat kalenteriin, jotta tiedit, milloin on aika pistdd Skyrizi.

. Kertakéyttdinen ihoon kiinnitettdva injektori on tarkoitettu kdytettdviksi ainoastaan Skyrizi-

sylinteriampullin kanssa.
. Pidé Skyrizi alkuperdisessa pakkauksessa, kunnes on aika kéyttdd se, silld lddke on herkka

valolle.

. Ota pakkaus pois jddkaapista ja jitd se huoneenldmpdon (ei suoraan auringonvaloon) vahintédén
45 minuutiksi mutta enintéiin 90 minuutiksi ennen pistdmista.

. Al altista ihoon kiinnitettivii injektoria vedelle tai muille nesteille.

. Alli koske kiynnistyspainikkeeseen ennen kuin ihoon kiinnitettéva injektori, johon on asetettu

sylinteriampulli, on paikoillaan ja olet valmis pistimdan.
o Kaéynnistyspainiketta voi painaa vain yhden kerran.
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Vilta liiallista fyysistd aktiivisuutta pistoksen antamisen aikana. Maltillinen liikkuminen, kuten
kdveleminen, kurkottaminen ja kumartuminen, ovat sallittuja.

Al viivyttele ldikkeen pistimisessi sen jilkeen, kun puhdistettu sylinteriampulli on asetettu
ihoon kiinnitettdvaan injektoriin. Odottelu voi aiheuttaa ldékkeen kuivumista, jolloin ihoon
kiinnitettdva injektori ei toimi oikein.

Al pistd titi ladkettd, jos lddkeikkunassa nikyvi neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja
hiukkasia. Nesteen tulisi olla kirkasta tai keltaista, ja siini voi olla pienen pienid valkoisia tai
kirkkaita hiukkasia.

Al ravista pakkausta, sylinteriampullia tai ihoon kiinnitettivia injektoria.

Sylinteriampullia tai ihoon kiinnitettdvia injektoria ei saa kayttdd uudelleen.

Palauta lidike apteekkiin

jos sen viimeinen kayttopaivaimaira (EXP) on ohi

jos neste on joskus jadtynyt (jadtynyttd ladkettd ei saa kayttdd edes sulatuksen jilkeen)
jos sylinteriampulli tai ihoon kiinnitettdva injektori on pudonnut tai vahingoittunut
jos pakkauksen perforointi on rikki

jos sisdpakkauksen valkoinen suojapaperi on rikki tai puuttuu.

Noudata seuraavia ohjeita aina, kun kiytit Skyrizia

VAIHE 1 - Esivalmistelut

L [ B Ota pakkaus pois jadkaapista ja jatd se
e huoneenlampdon (ei suoraan auringonvaloon)
vihintdan 45 minuutiksi mutta enintiin

90 minuutiksi ennen pistdmista.

e Tarkista pakkaukseen painettu viimeinen
kiyttopdivimiira (EXP). Ald kiytd Skyrizi-
valmistetta, jos sen viimeinen kadyttopdivimaari
(EXP) on ohi.

e Al poista sylinteriampullia tai ihoon

B kiinnitettivaa injektoria pakkauksesta ennen kuin
o N Skyrizi on limmennyt huoneenldmpdiseksi.
) o Skyrizié ei saa lammittdd millddn muulla tavalla.
L et Sitd ei saa lammittdd esimerkiksi mikrossa tai

kuumassa vedessa.
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Kerdysastia

Kerai kaikki tarvikkeet ja pese Kitesi

Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle, tasaiselle

alustalle

e muovipakkaus, jossa on 1 ihoon kiinnitettdva
injektori ja 1 sylinteriampulli

e 2 puhdistuslappua (ei mukana pakkauksessa)

e | vanutuppo tai harsotaitos (ei mukana
pakkauksessa)

e kerdysastia (ei mukana pakkauksessa)

Pese ja kuivaa kitesi.

Irrota pakkauksen valkoinen suojapaperi
e Etsi musta nuolisymboli.

e Vedi muovipakkauksen valkoinen suojapaperi
irti.

Nosta muovisuojus pois
o Etsi suojuksessa oleva pyored aukko.

e Tyonni etusormi aukkoon ja aseta peukalo
vastakkaiselle puolelle.

e Nosta suojus pois ja laita se syrjdin.
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Harmaa
luukku

’ & ) ——— Kiynnis-
l W tyspainike

Siséltiai neulan
(neulansuojuksen alla)

Tarkasta ihoon Kiinnitettivi injektori

Tarkasta, ettd thoon kiinnitettidva injektori on ehja
ja vahingoittumaton.

Harmaan luukun tulisi olla hieman raollaan.

Jos harmaa luukku ei aukea, paina sitd lujasti
kohoumien kohdalta (luukun vasemmalla
puolella) ja kdanna se auki.

Al sulje harmaata luukkua ennen kuin
sylinteriampulli on asetettu paikoilleen.

Ali kiyti ihoon kiinnitettivia injektoria, jos
pudotat sen, siitd puuttuu osia tai se on
vahingoittunut.

Ali koske harmaaseen kiynnistyspainikkeeseen
ennen kuin olet valmis pistimddn. Painiketta voi
painaa vain yhden kerran.

Ali koske neulansuojukseen tai neulaan.

Jos harmaata kdynnistyspainiketta painetaan ennen
kuin ihoon kiinnitettdva injektori on asetettu
paikoilleen, injektoria ei voi endd kayttda. Jos ndin
kiy, ota yhteys ladkariin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan.

VAIHE 2 — Thoon Kkiinnitettivén injektorin valmistelu
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Harmaa luukku

Neulansuojus

Nakyma takaa

Siséltia neulan
(neulansuojuksen

alla)

Avaa harmaa luukku kokonaan

Viltd koskemasta ihoon kiinnitettdvén injektorin
taustapuolella olevaan neulansuojukseen. Neula
on neulansuojuksen alla.

Avaa harmaa luukku kdantamalla sitd oikealle
niin pitkélle kuin se menee.

Jos harmaa luukku ei aukea, paina siti lujasti
kohoumien kohdalta (luukun vasemmalla
puolella) ja kdanna se auki.

Al sulje harmaata luukkua ennen kuin
sylinteriampulli on asetettu paikoilleen.

Laita ihoon kiinnitettdva injektori syrjdén
odottamaan.

Pie-
nempi
ala-

osan
karki

Suurempi yldosa

Tarkasta sylinteriampulli
Poista sylinteriampulli varovasti muovipakkauksesta.

Al kierri tai irrota sylinteriampullin yldosaa.

Tarkasta sylinteriampullin kunto

Nesteen tulisi olla kirkasta tai keltaista, ja siind
voi olla pienen pienid valkoisia tai kirkkaita
hiukkasia. I[lmakuplien esiintyminen on
normaalia.

Al kiyti ladketts, jos neste on sameaa tai siinid
on varimuutoksia, hiutaleita tai isoja hiukkasia.
Sylinteriampullin osissa ja kirkkaassa muovissa ei
saa olla halkeamia tai vaurioita.

Al kiyti laakettd, jos neste on jatynyt
(jaatynytta ladkettd ei saa kiyttdd edes sulatuksen
jélkeen).

Al kiyti sylinteriampullia, jos pudotat sen, siité
puuttuu osia tai se on vahingoittunut.
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Puhdista sylinteriampullin pienempi alaosan

karki

Etsi sylinteriampullin pienempi alaosan karki.

e Puhdista sylinteriampullin pienempi alaosan
kérki puhdistuslapulla. Varmista, ettd puhdistat
puhdistuslapulla kirjen keskustan.

e Al koske sylinteriampullin pienempéin alaosan
kirkeen puhdistamisen jalkeen.

Pienempi
alaosan kérki
Puhdista
pienempi
alaosan kérki
Aseta suoraan Aseta puhdistettu sylinteriampulli ihoon
klik” kiinnitettiviin injektoriin

e Ali kierri tai irrota sylinteriampullin yldosaa.

e Aseta sylinteriampulli ihoon kiinnitettiviin
injektoriin pienempi alaosan kérki edella.

e Paina sylinteriampullin yldosaa lujasti alaspdin,
kunnes kuulet sylinteriampullin napsahtavan
paikoilleen (’klik”).

e Kun sylinteriampulli on asetettu paikoilleen,
ihoon kiinnitettdvin injektorin taustapuolella voi
nikyd muutama lddkepisara. Se on normaalia.

Jatka viivyttelemétti seuraavaan vaiheeseen.
Odottelu voi aiheuttaa lddkkeen kuivumista.

Sulje harmaa luukku

Kéédnni harmaata luukkua vasemmalle ja paina lujasti

kiinni, kunnes kuulet napsahduksen.

e Harmaan luukun pitéisi pysyéa lukittuna, kun
sylinteriampulli on asetettu paikoilleen.

e Al sulje harmaata luukkua, jos sylinteriampulli
ei ole kunnolla paikoillaan tai sitd ei ole asetettu.

e Jatka viivyttelemittd seuraavaan vaiheeseen.

VAIHE 3 — Pistoksen valmistelu
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Pistosalueet

Valitse ja puhdista pistoskohta

Valitse néisti 3 pistosalueesta:

e vasemman reiden etuosa

e oikean reiden etuosa

e vatsan alue; pistoskohdan on oltava vahintdan
5 cm:n padssd navasta.

Al pisti ihoalueisiin, jotka poimuttuvat tai
pullistuvat luonnostaan, jottei ihoon kiinnitettdva
injektori irtoa kdyton aikana.

Ennen pistosta pistoskohta on pyyhittava

puhdistuslapulla pydrivin liikkein.

e Ali kosketa tai puhalla pistoskohtaa
pyyhkimisen jilkeen. Anna ihon kuivua ennen
ihoon kiinnitettdvan injektorin asettamista.

e Al pistd vaatteiden lipi.

Pistosalueet e Al pistd kohtaan, jossa iho aristaa tai punoittaa
tai ihossa on mustelma, kovettuma, arpi,
raskausarpi, luomi tai runsaasti karvoitusta. Voit
ajella karvoituksen pistoskohdasta.

Pienempi Vedi molemmat suojapaperit pois liimapinnan

suojapaperi  Suurempi pailta

suojapaperi Kéanna ihoon kiinnitettdva injektori ympdri, jotta

-

Siséltiaa
neulan
(neulansuojuk-
sen alla)

Aktivoitu
injektori
Tilavalo
vilkkuu

sinisend

niet molemmat vihreét vetoliuskat.
e Vilti koskettamasta neulansuojusta (neula
sisdpuolella).

Tartu suuremman suojapaperin vihredén vetoliuskaan
ja veda suurempi suojapaperi pois liilmapinnan paalta.

Tartu pienemmaén suojapaperin vihreddn vetoliuskaan

ja veda pienempi suojapaperi pois liimapinnan péélta.

Tama poistaa kirkkaan muoviliuskan ja aktivoi ihoon

kiinnitettdvan injektorin.

e Tarkista tilavalo, kun ihoon kiinnitettidva injektori
antaa ddnimerkin.

e Tilavalo vilkkuu sinisend, kun ihoon kiinnitettdva
injektori on aktivoitu.

e Jos tilavalo ei vilku sinisend, ota yhteys ladkériin,
apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan.

e  Ali paina harmaata kiynnistyspainiketta viel.

e  Ali koske neulansuojukseen tai neulaan.

e Al poista liima-ainetta ihoon kiinnitettivisti
injektorista dlaka paistd liimapintaa taittumaan ja
tarttumaan itseensa.

Thoon kiinnitettévéd Skyrizi-injektori on asetettava
paikoilleen ja injektio aloitettava 30 minuutin
kuluessa vihreiden vetoliuskojen poistamisesta, tai
injektori ei toimi oikein. Jatka viivyttelemattd
seuraavaan vaiheeseen.
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Jos tilavalo vilkkuu punaisena, ihoon kiinnitettiva
injektori ei toimi oikein. Ali jatka sen kiyttod.
Kysy neuvoa ladkarilti, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Jos ihoon kiinnitettdva injektori on jo asetettu
paikoilleen, poista se varovasti iholta.

Valmistaudu ihoon Kiinnitettivin injektorin

asettamiseen

e Jos kiinnitdt injektorin vatsan alueelle, venyta
pistoskohdan iho kimmoisaksi ja tasaiseksi ja
pidé se paikoillaan. Pistoskohdan on oltava
vahintddn 5 cm:n padssi navasta. Istu suorassa,
jotta thoon ei muodostu poimuja ja pullistumia.

e Jos kiinnitdt injektorin vasemman tai oikean
reiden etuosaan, ihoa ei tarvitse venyttaa
tasaiseksi.

Varmista, ettd asetat ihoon kiinnitettdvin injektorin
siten, ettd ndet sinisen tilavalon.

Aseta ihoon Kkiinnitettivi injektori paikoilleen

e Kun valo vilkkuu sinisend, ihoon kiinnitettdva
injektori on kiyttovalmis. Aseta ithoon
kiinnitettdva injektori puhdistetulle iholle siten,
etti niet tilavalon.

e Al aseta ihoon kiinnitettivii injektoria
vaatteiden péélle. Se on kiinnitettdva paljaaseen
ihoon.

e Paina lilmapinnan reunoja sormella, jotta
injektori tarttuu hyvin ithoon.

e Ali siirrd ihoon kiinnitettivii injektoria tai
korjaa sen asentoa, kun se on asetettu paikoilleen.

Jatka viivyttelemétti seuraavaan vaiheeseen.

VAIHE 4 — Skyrizi-valmisteen pistiminen

klik”

Aloita pistos

Paina harmaata kdynnistyspainiketta lujasti ja

vapauta se.

e Kuulet klik-dé8nen ja saatat tuntea neulanpiston.

e Tarkista tilavalo, kun ihoon kiinnitettidva injektori
antaa dénimerkin.

e Kun pistos on alkanut, tilavalo vilkkuu jatkuvasti
vihredna.

e Kun pistos on alkanut, kuulet pumppaavaa danté,
kun ihoon kiinnitettdvé injektori antaa ldékkeen.

Alli jatka ihoon kiinnitettdvin injektorin kiyttod, jos
tilavalo vilkkuu punaisena. Jos tilavalo vilkkuu
punaisena, poista injektori varovasti iholta ja ota
yhteys lddkariin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan.
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Odota pistoksen piittymisti

Koko lddkeannoksen antaminen voi kestdd jopa
5 minuuttia. Thoon kiinnitettdvin injektorin
toiminta lakkaa automaattisesti, kun pistos on
annettu.

Pistoksen aikana tilavalo vilkkuu jatkuvasti
vihredna.

Pistoksen aikana kuulet pumppaavaa dantd, kun
ihoon kiinnitettdva injektori antaa lddkkeen.
Pistoksen aikana maltillinen liikkuminen, kuten
kdveleminen, kurkottaminen ja kumartuminen,
on sallittua.

Al jatka ihoon kiinnitettdvin injektorin kiyttod, jos
tilavalo vilkkuu punaisena. Jos tilavalo vilkkuu
punaisena, poista injektori varovasti iholta ja ota
yhteys lddkariin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan.

Pistos on annettu, kun

ihoon kiinnitettdvén injektorin toiminta lakkaa
itsestddn

kuulet 4dnimerkin ja tilavalo palaa tasaisen
vihrednd. Jos tilavalo palaa tasaisen vihredna,
pistos on annettu.

Irrota ihoon Kkiinnitettivé injektori

Al tyonnd sormiasi ihoon kiinnitettivin
injektorin taustapuolelle, kun poistat injektorin
iholta.

Kun pistos on annettu, tartu liimapinnan
nurkkaan ja vedd ihoon kiinnitettivé injektori
varovasti irti.

Viltd koskemasta ihoon kiinnitettdvén injektorin
taustapuolella olevaan neulansuojukseen tai
neulaan.

Kun ihoon kiinnitettdvé injektori on irrotettu,
kuulet useita ddnimerkkejd ja tilavalo sammuu.
Neula jai neulansuojuksen alle, kun ihoon
kiinnitettdvé injektori poistetaan iholta.

Iholla voi ndkyd muutama pieni nestepisara ihoon
kiinnitettavén injektorin poistamisen jilkeen. Se
on normaalia.

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai
harsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

Al hiero pistoskohtaa.

Pistoskohdasta voi vuotaa hieman verta. Se on
normaalia.
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Jatka seuraavaan vaiheeseen.

VAIHE 5 — Viimeistely

Tarkasta ihoon Kiinnitettivi injektori
Tarkasta ladkeikkuna ja tilavalo.

Tarkista, ettd valkoinen ménta tayttaa koko

ladkeikkunan ja etté tasaisen vihredn palava valo

sammuu. Tdméa vahvistaa, ettd koko ldidkemédard on

pistetty.

e Jos valkoinen minta ei tayta ladkeikkunaa, ota
yhteys lddkariin, apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan.

Kerdysastia

Haévittdminen

Laita kdytetty ihoon kiinnitettdva injektori

kerdysastiaan valittomasti kdyton jalkeen.

e Thoon kiinnitettdva injektori sisdltdd paristot,
elektroniikkaa ja neulan.

e Jitd sylinteriampulli ihoon kiinnitettdvaan
injektoriin.

e Al hiviti kiiytettyd ihoon kiinnitettivia
injektoria talousjétteiden mukana.

e Ladkdri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja
kertoo, miten kerdysastia palautetaan, kun se on
tdynnd. Havittdmisestd voi olla paikallisia
ohjeita.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Skyrizi 90 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
risankitsumabi

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lddkkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd uudelleen.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny l4ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti 1dédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Skyrizi on ja mihin sitd kiytetd4n

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Skyrizi-valmistetta
Miten Skyrizi-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Skyrizi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SANNAIE ol o N

1. Miti SKkyrizi on ja mihin sitd kiytetian

Skyrizi-valmisteen vaikuttava aine on risankitsumabi.

Skyrizi-valmistetta kiytetddn keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin tautia sairastavien aikuisten hoitoon.
Skyrizi-valmisteen vaikutustapa

Tama lddke vaikuttaa estimilld tulehdusta aiheuttavan IL-23-proteiinin toimintaa elimistossa.

Crohnin tauti on ruoansulatuskanavan tulehdussairaus. Jos sinulla on aktiivinen Crohnin tauti, sinulle
annetaan ensin muita ld4kkeitd. Jos nima ladkkeet eivit tehoa riittivan hyvin, sinulle annetaan Skyrizi-

valmistetta Crohnin taudin hoitoon.

Skyrizi lievittdd tulehdusta ja voi siten auttaa vihentdmain sairauden oireita ja 16ydoksia.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Skyrizi-valmistetta

Skyrizi-valmistetta ei saa antaa

. jos olet allerginen risankitsumabille tai timdn lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on infektio, jota lddkari pitdd merkittdvani, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Skyrizi-valmisteen
kéyttod ja sen kdyton aikana

. jos sinulla on parhaillaan infektio tai jokin infektio uusiutuu toistuvasti.
. jos sinulla on tuberkuloosi.
. jos sinut on édskettéin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjéd rokotetyyppejé ei saa

antaa Skyrizi-hoidon aikana.
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Ladkérin tai sairaanhoitajan on tirkedd merkitd Skyrizi-valmisteen erdinumero muistiin.
Aina kun saat uuden Skyrizi-pakkauksen, lddkarin tai sairaanhoitajan on merkittdva paivimaara ja
erdnumero (pakkauksessa sanan ”Lot” jalkeen) muistiin.

Vakavat allergiset reaktiot

Skyrizi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia allergisia reaktioita
(’anafylaksia”). Ota yhteys ladkariin tai hakeudu valittomasti 1adkarin hoitoon, jos huomaat Skyrizi-
hoidon aikana miti tahansa allergisen reaktion merkkejé kuten seuraavia:

. hengitys- tai nielemisvaikeus

° kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus

. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti

. ihon vaikea kutina, jonka lisdksi esiintyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Lapset ja nuoret
Skyrizi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska Skyrizi-valmisteen kdyttoa
ei ole varmistettu tdssd ikdryhmassa.

Muut lidsikevalmisteet ja Skyrizi

Kerro l4ikarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle

° jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kadyttdnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

. jos sinut on &skettdin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyjd rokotetyyppeja ei saa
antaa Skyrizi-hoidon aikana.

Jos olet epdvarma, keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen
Skyrizi-valmisteen kayttdd ja sen kdyton aikana.

Raskaus, ehkiisy ja imetys
Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta

neuvoa ennen tdmin lddkkeen kdyttod. Lidkkeen vaikutusta vauvaan ei tunneta.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva ehkdisya timén ladkkeen kdyton aikana ja
véhintddn 21 viikon ajan viimeisen Skyrizi-annoksen jéilkeen.

Jos imetdt tai aiot imettd4, keskustele asiasta 144kérin kanssa ennen timan ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Skyrizi ei todennédkoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneidenkdyttokykyyn.

Skyrizi sisiltdsd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 360 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

Skyrizi siséiltii sorbitolia

Tama lddkevalmiste sisdltdd 164 mg sorbitolia per 360 mg:n annos.

3. Miten Skyrizi-valmistetta annetaan

Skyrizi-hoito aloitetaan aloitusannoksella, jonka 14ékéri tai sairaanhoitaja antaa tiputuksena késivarren
laskimoon (laskimoinfuusiona).

Aloitusannokset
Kuinka paljon? Milloin?
Aloitusannokset 600 mg Ladkérin mddrdyksen mukaan
600 mg 4 viikkoa 1. annoksen jélkeen
600 mg 4 viikkoa 2. annoksen jédlkeen

170



Tamén jélkeen saat Skyrizi-valmistetta pistoksena ihon alle (ihonalaisena injektiona). Ladkari tai
sairaanhoitaja antaa valmisteen neljani pistoksena ihon alle, alla kuvatusti. Vaihtoehtoisesti Skyrizi
voidaan antaa ihoon kiinnitettévélla injektorilla.

Ylldpitoannokset
Kuinka paljon? Milloin?
1. ylldpitoannos 360 mg (neljd 90 mg:n 4 viikkoa viimeisen aloitusannoksen
injektiota) jalkeen (viikolla 12)
Myoéhemmiit 360 mg (neljd 90 mg:n 8 viikon vilein 1. ylldpitoannoksesta
annokset injektiota) ldhtien

Jos unohdat kayttia Skyrizi-valmistetta
Jos unohdat kdydi ottamassa minké tahansa annoksen tai kdynti jad viliin, ota yhteys lddkériin ja sovi
uusi kdyntiaika heti kun muistat asian.

Jos lopetat Skyrizi-valmisteen kiyton

Ala lopeta Skyrizi-valmisteen kaytt6d keskustelematta asiasta ensin 14dkérin kanssa. Oireesi saattavat
uusiutua, jos lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Allergiset reaktiot — ndma saattavat vaatia kiireellistd hoitoa. Ota yhteys 144kériin tai hakeudu

valittomasti 1adkirin hoitoon, jos huomaat mita tahansa seuraavista merkeista:

Vakavat allergiset reaktiot (“anafylaksia) ovat harvinaisia Skyrizi-valmistetta kdyttavilld henkiloilla
(voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 1 000:sta). Merkkejéd ovat:

. hengitys- tai nielemisvaikeus
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
. matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta.

Ota yhteys ladkariin tai hakeudu vélittomasti 144kérin hoitoon, jos sinulla on seuraavia oireita.

Vakavan infektion oireita kuten:

. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yohikoilu
. visymys tai hengenahdistus, pitkittynyt yska
. ihon kuumotus, punoitus ja kipu tai kivulias, rakkulainen ihottuma

Laakari paattad, voitko jatkaa Skyrizi-valmisteen kayttoa.
Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista

haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 henkil6lld 10:std
. ylédhengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi nielun kipu ja nenén tukkoisuus.
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Yleiset: voi esiintyéd enintdén 1 henkil6lld 10:sté
vasymys

ihon sieni-infektio

pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus tai kipu)
kutina

paansarky

ihottuma

ekseema.

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta
. pienet punaiset paukamat iholla
. nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmédn ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Skyrizi-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kayta titd ladkettd ruiskun etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimasrin
(EXP) jilkeen.

Séilyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.
Pidi esitdytetyt ruiskut alkuperéisessd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Ali kilyti titi lddkettd, jos neste on sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja hiukkasia.
Kukin esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhti kdyttokertaa varten.
Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd havittda talousjétteiden mukana. Néin menetellen suojelet
luontoa.
6. Pakkauksen sisiltdo ja muuta tietoa
Mita Skyrizi sisiltai
- Vaikuttava aine on risankitsumabi. Yksi esitiytetty ruisku sisdltdd 90 mg risankitsumabia
1 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat dinatriumsuksinaattiheksahydraatti, polysorbaatti 20, sorbitoli,
meripihkahappo ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Skyrizi on kirkas ja vériton tai hieman kellertdva neste. Se on pakattu esitdytettyyn ruiskuun, jossa on

turvamekanismi. Nesteessd voi olla pienen pienid valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

Yhdessé pakkauksessa on 4 esitdytettyd ruiskua.
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Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/|
Tem:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.t.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebtihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romaénia
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35



Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytéda siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <ddnimuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.
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Esitiytetty Skyrizi-ruisku

Miinniin varsi Sormituki Neulansuojus

Ruiskun runko-osa

Kéyttoohjeet
Tamadn ladkevalmisteen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.
Anna injektiot ihon alle esitdytetyilld ruiskuilla seuraavasti:
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VAIHE 1

Ennen pistdmisti ota pakkaus jadkaapista
poistamatta esitdytettyja ruiskuja
pakkauksesta.

e Al kiiyti titi ladkevalmistetta, jos
pakkauksen sinetti on rikkoontunut
tai puuttuu, tai jos jokin pakkauksen
komponenteista on vaurioitunut.

Anna Skyrizi-valmisteen ldmmeti
huoneenldmpdiseksi poissa suorasta
auringonvalosta (15—-30 minuutin ajan).

Al ravista esitiytettyjd ruiskuja.

Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle,
tasaiselle alustalle:
o 4 esitdytettyd ruiskua ja
4 puhdistuslappua (ei mukana
pakkauksessa)
e 4 vanutuppoa tai harsotaitosta (ei
mukana pakkauksessa)
e Kerdysastia (ei mukana
pakkauksessa).

Pese ja kuivaa kitesi.

Koko annosta varten tarvitaan 4 pistosta,
jotka annetaan yksi kerrallaan.

VAIHE 2

Pistosalueet

L4
L~

Pistosalueet

Valitse pistoskohta.
e Pisti esitdytetyt ruiskut yksi kerrallaan
seuraaville anatomisille alueille:
o vasemman tai oikean reiden
etuosa
o vatsan alue; pistoskohdan on
oltava vdhintddn 5 cm:n padssi
navasta
e Kaytd kullekin injektiolle uutta
pistoskohtaa.
e Pisté kullakin ruiskulla vdhintddn 3 cm:n
padhin edellisestd pistoskohdasta. Ald
pistd samaan kohtaan.

Ennen kutakin pistosta pistoskohta on

pyyhittdva puhdistuslapulla pyorivin

liikkein.

e Al pistd alueille, joiden iho on arka,
mustelmilla, punoittava, kovettunut tai
vaurioitunut.
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VAIHE 3 Pida ruiskua kuvan mukaisesti neula
alaspiin; neulansuojus on paikoillaan.

Tarkasta ruiskussa oleva neste.

« On normaalia, ettd ikkunassa nikyy
ilmakuplia.

« Nesteen tulisi olla kirkasta tai hieman
kellertdvai, ja siind voi olla pienid
valkoisia tai kirkkaita hiukkasia.

o Ald kiiytd titi ladkettd, jos neste on

sameaa tai siind on hiutaleita tai isoja
hiukkasia.
Tarkasta neste
VAIHE 4 Neulansuojuksen poistaminen:

« Pida ruiskua toisessa kidessé, sormituen ja
neulansuojuksen vélista.

« Vedi neulansuojus varovasti suoraan pois
toisella kédella.

« Al purista tai vedd minnén vartta, kun
poistat neulansuojusta.

« Neulan kirjessd voi nidkya nestepisara. Se
on normaalia.

« Havitd neulansuojus.

« Ali kosketa neulaa sormin dliki anna
neulan koskettaa mitdan.
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VAIHE 5

Pid4 ruiskun runko-osaa yhdellad kadella
peukalon ja etusormen vilissd, kuten kynia.

Purista puhdistetun alueen iho varovasti
poimulle toisen kdden sormilla ja pitele
thopoimusta tukevasti kiinni.

Tyo6nni neula kokonaan ihon sisddn noin
45 asteen kulmassa yhdelld nopealla,
lyhyella liikkeelld. Pitele ruiskua vakaasti
koko ajan samassa kulmassa.

Paina méinnén varsi hitaasti kokonaan
pohjaan, kunnes koko nestemiéré on pistetty.

Vedi neula pois ihosta. Pida ruiskua samassa
kulmassa kuin aiemminkin.

Nosta peukalo varovaisesti mannin varrelta.
Neulan turvamekanismi peittdd neulan
automaattisesti.

Neulan turvamekanismi aktivoituu vain, jos
koko nestemaara on pistetty.

Paina pistoskohtaa vanutupolla tai
harsotaitoksella 10 sekunnin ajan.

VAIHE 6

Koko annosta varten tarvitaan 4 pistosta.

Kéytd nelja 90 mg esitdytettyd ruiskua
360 mg:n ylldpitoannoksen ihonalaiseen
annosteluun.
e Toista vaiheet 2—5 seuraavilla
ruiskuilla.

Jos annos jda viliin, se on annettava
mahdollisimman pian. Tédmén jilkeen
annosten antamista jatketaan tavanomaisella
aikataululla.
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VAIHE 7

Kukin esitiytetty ruisku on tarkoitettu vain
yhtd kayttokertaa varten. Kayttimaton
ladkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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