PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg risankizumaba u 1 ml otopine.

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg risankizumaba u 1 ml otopine.

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 75 mg risankizumaba u 0,83 ml otopine.

Risankizumab je humanizirano imunoglobulinsko G1 (IgG1) monoklonsko protutijelo proizvedeno u
stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom (samo za 75 mg otopinu za injekciju)
Ovaj lijek sadrzi 68,0 mg sorbitola po dozi od 150 mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija)

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici 1 napunjenoj Strcaljki

Otopina je bezbojna do Zuta te bistra do blago opalescentna.

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Otopina je bezbojna do svjetlozuta te bistra do blago opalescentna.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Plak psorijaza

Skyrizi je indiciran za lijecenje umjerene do teske plak psorijaze u odraslih koji su kandidati za
sistemsku terapiju.

Psorijati¢ni artritis

Skyrizi je u monoterapiji ili u kombinaciji s metotreksatom (MTX) indiciran za lijeCenje aktivnog
psorijati¢nog artritisa u odraslih koji nisu dovoljno dobro odgovorili na jedan ili viSe antireumatskih
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lijekova koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) ili koji
ne podnose te lijekove.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj je lijek namijenjen za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u
postavljanju dijagnoze i lijeCenju bolesti za koje je Skyrizi indiciran.

Doziranje

Preporucena doza je 150 mg primijenjena supkutanom injekcijom u 0. tjednu, 4. tjednu i zatim svakih
12 tjedana (ili kao dvije injekcije od 75 mg u napunjenoj $trcaljki ili kao jedna injekcija od 150 mg u
napunjenoj brizgalici ili napunjenoj Strcaljki).

U bolesnika koji ne ostvare nikakav odgovor nakon 16 tjedana lijeCenja potrebno je razmotriti prekid
lijeCenja. Nekim bolesnicima s plak psorijazom koji prvotno ostvare djelomi¢an odgovor stanje se

naknadno moZe poboljsati s nastavkom lijeCenja nakon 16 tjedana.

Propustena doza

Ako se doza propusti, potrebno ju je primijeniti §to je prije moguée. Nakon toga potrebno je nastaviti s
primjenom prema uobicajenom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).
Postoje ograni¢ene informacije o primjeni u ispitanika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja u kojima bi se ocijenio ucinak oste¢enja funkcije jetre ili bubrega
na farmakokinetiku risankizumaba. U nacelu se ne ocekuje znacajan ucinak takvih oste¢enja na
farmakokinetiku monoklonskih protutijela, te se smatra da prilagodbe doze nisu potrebne (vidjeti

dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost risankizumaba u djece i adolescenata u dobi od 5 do manje od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nema relevantne primjene risankizumaba u djece mlade od 6 godina za indikaciju umjerene do teske
plak psorijaze niti u djece mlade od 5 godina za indikaciju psorijaticnog artritisa.

Bolesnici prekomjerne tjelesne tezine

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Skyrizi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Injekciju je potrebno primijeniti u bedro ili abdomen. Bolesnici ne smiju ubrizgavati u podrucja na

kojima je koza osjetljiva na dodir, prekrivena modricama, eritematozna, otvrdnula ili zahvacena
psorijazom.



Bolesnici si mogu sami injicirati Skyrizi nakon uvjezbavanja tehnike supkutanog injiciranja. Bolesnike
je potrebno uputiti da prije primjene procitaju ,,Upute za uporabu” navedene u uputi o lijeku.

Skyrizi u vanjski dio nadlaktice smije primijeniti samo zdravstveni radnik ili njegovatelj.
Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

Za primjenu pune doze od 150 mg potrebno je injicirati sadrzaj dviju napunjenih Strcaljki. Injekcije se
moraju primijeniti u razli¢ita anatomska podrudja.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klinicki znacajne aktivne infekcije (npr. aktivna tuberkuloza, vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Risankizumab mozZe povecati rizik od infekcije.

U bolesnika koji imaju kroni¢nu infekciju, rekurentnu infekciju u anamnezi ili poznate faktore rizika
za infekciju, risankizumab je potrebno primjenjivati s oprezom. LijeCenje risankizumabom ne smije se
zapoceti u bolesnika koji imaju klini¢ki vaznu aktivnu infekciju sve dok se infekcija ne povuce ili nije
odgovarajuce lijeena.

Bolesnike lijecene risankizumabom potrebno je uputiti da potraze savjet lijecnika ako se pojave
znakovi ili simptomi klinicki vazne kroni¢ne ili akutne infekcije. Ako se u bolesnika razvije takva
infekcija ili ako bolesnik ne odgovara na standardnu terapiju za infekciju, potrebno ga je pazljivo
nadzirati, a primjenu risankizumaba odgoditi dok se infekcija ne povuce.

Tuberkuloza

Prije pocetka lijecenja risankizumabom potrebno je utvrditi imaju li bolesnici tuberkulozu. Bolesnike
koji primaju risankizumab treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma aktivne
tuberkuloze. Potrebno je razmotriti antituberkuloznu terapiju prije uvodenja risankizumaba u
bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne moze potvrditi da su
bili odgovarajuce lijeceni.

Cijepljenje

Prije uvodenja terapije risankizumabom potrebno je provjeriti jesu li dovr§eni odgovarajuci programi
cijepljenja u skladu s vaze¢im smjernicama. Ako je bolesnik primio Zivo cjepivo (virusno ili
bakterijsko), preporucuje se pricekati najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeCenja risankizumabom.
Bolesnici lijeCeni risankizumabom ne smiju primiti Ziva cjepiva tijekom lijeCenja ni najmanje

21 tjedan nakon lijeCenja (vidjeti dio 5.2).



Preosjetljivost
Ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilaksiju, prijavljene su kod primjene risankizumaba
(vidjeti dio 4.8). Ako nastupi ozbiljna reakcija preosjetljivosti, potrebno je odmah prekinuti primjenu

risankizumaba i uvesti odgovarajucu terapiju.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici ili napunjenoj Strcaljki

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj brizgalici ili napunjenoj Strcaljki,
tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

Ovaj lijek sadrzi 68,0 mg sorbitola po dozi od 150 mg.

Treba uzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu)
te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 150 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne ocekuje se metabolizam risankizumaba djelovanjem jetrenih enzima ni njegova eliminacija kroz
bubrege. Ne o¢ekuju se interakcije risankizumaba i inhibitora, induktora ili supstrata enzima koji

metaboliziraju lijekove te nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Istodobna imunosupresijska terapija ili fototerapija

Nisu se procjenjivale sigurnost i djelotvornost risankizumaba u kombinaciji s imunosupresivima,
ukljucujuci bioloske lijekove, ili fototerapijom.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja i jo§
najmanje 21 tjedan nakon lijecenja.

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni risankizumaba u trudnica ograni¢eni (manje od 300 ishoda
trudnoca). Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan uc¢inak na
reprodukciju. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu risankizumaba tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se risankizumab u maj¢ino mlijeko. Poznato je da se tijekom prvih nekoliko
dana nakon porodaja ljudska IgG protutijela izlucuju u maj¢ino mlijeko i da njihove koncentracije
ubrzo nakon toga padaju na nisku razinu; posljedi¢no, ne moze se iskljuciti rizik za dojence tijekom
tog kratkog razdoblja. Potrebno je odluciti da li prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja
risankizumabom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja risankizumabom za Zenu.

Plodnost

Nije se procjenjivao ucinak risankizumaba na plodnost ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan Stetan u¢inak na plodnost.



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Risankizumab ne utjeCe ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave bile su infekcije gornjih disnih putova (13,0 % kod psorijaze).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave risankizumaba iz klini¢kih ispitivanja (tablica 1) navedene su prema MedDRA-inoj
klasifikaciji organskih sustava i sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100
1< 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i1 < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave
su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Popis nuspojava

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava
Infekcije 1 infestacije vrlo ¢esto infekcije gornjih di$nih putova®
Cesto tinea infekcije"
manje ¢esto folikulitis
Poremecaji imunolos§kog rijetko anafilakti¢ne reakcije
sustava
Poremecaji ziv€anog sustava Cesto glavobolja®
Poremecaji koze i potkoznog Cesto pruritus
tkiva osip
ekcem
manje ¢esto urtikarija
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto umor?
mjestu primjene reakcije na mjestu injiciranja®
2 Ukljucuje: infekciju disnih putova (virusnu, bakterijsku ili nespecificiranu), sinusitis (ukljucujuéi akutni),
rinitis, nazofaringitis, faringitis (uklju¢ujuci virusni), tonzilitis, laringitis, traheitis.
b Ukljuéuje: infekcije tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis, tinea versicolor, tinea manuum, onihomikozu,
gljiviénu infekceiju koze.
¢ Ukljucuje: glavobolju, tenzijsku glavobolju, sinusnu glavobolju.
4 Ukljuduje: umor, asteniju.
¢ Ukljucuje: nastanak modrica, eritema, hematoma, krvarenja, nadraZenosti, bola, pruritusa, reakcije, oticanja,
otvrdnuda i osipa na mjestu injiciranja.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Stopa infekcija iznosila je 75,5 dogadaja po 100 ispitanik-godina u klini¢kim ispitivanjima kod
psorijaze te 43,0 dogadaja po 100 ispitanik-godina u klini¢kim ispitivanjima kod psorijati¢nog
artritisa, koja su ukljucivala dugoro¢no izlaganje risankizumabu. Vecina slucajeva nije bila ozbiljna, te
je bila blage do umjerene tezine i nije dovela do prekida lijeenja risankizumabom. Stopa ozbiljnih
infekcija bila je 1,7 dogadaja po 100 ispitanik-godina u ispitivanjima kod psorijaze, odnosno

2,6 dogadaja po 100 ispitanik-godina u ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa (vidjeti dio 4.4).



Imunogenost

Medu ispitanicima lijeCenima risankizumabom u preporucenoj klinickoj dozi tijekom najvise 52 tjedna
u klinickim ispitivanjima primjene kod psorijaze, protutijela na lijek i neutralizirajuca protutijela koja
su se javila tijekom lijecenja pronadena su u 24% (263/1079) odnosno 14% (150/1079) ocijenjenih
ispitanika. Za ispitanike koji su bili izloZeni dugotrajnom lijeCenju risankizumabom u produzetku
ispitivanja, profil imunogenosti opazen do 204. tjedna lijeenja bio je dosljedan u usporedbi s prva

52 tjedna lijeCenja.

U vecine ispitanika s psorijazom protutijela na risankizumab, ukljucujuéi neutralizirajuca protutijela,
nisu bila povezana s promjenama u klini¢kom odgovoru ili sigurnosti. Cinilo se da je medu
malobrojnim ispitanicima (priblizno 1%; 7/1000 u 16. tjednu i 6/598 u 52. tjednu) s visokim titrima
protutijela (> 128) klini¢ki odgovor bio smanjen. Incidencija reakcija na mjestu injiciranja broj¢ano je
veéa u skupinama koje su bile pozitivne na protutijela na lijek u odnosu na skupine koje su bile
negativne na protutijela na lijek tijekom kratkotrajnog (16 tjedana: 2,7% naspram 1,3%) i
dugotrajnijeg lijeCenja (52 tjedna: 5,0% naspram 3,3%). Sve su reakcije na mjestu injiciranja bile
blage do umjerene tezine, nijedna nije bila ozbiljna i nijedna nije dovela do prekida lijeCenja
risankizumabom.

Medu ispitanicima lijeCenima risankizumabom u preporucenoj klini¢koj dozi tijekom najvise

28 tjedana u klini¢kim ispitivanjima primjene kod psorijatiénog artritisa, protutijela na lijek i
neutralizirajuca protutijela koja su se javila tijekom lije¢enja pronadena su u 12,1% (79/652) odnosno
0% (0/652) ocijenjenih ispitanika. Protutijela na risankizumab nisu bila povezana s promjenama u
klini¢kom odgovoru ili sigurnosti primjene kod psorijati¢nog artritisa.

Psorijaticni artritis

Sveukupno je sigurnosni profil opazen u bolesnika s psorijati¢énim artritisom lije¢enih risankizumabom
bio u skladu s onim opazenim u bolesnika s plak psorijazom

Starije osobe
Postoje ograni¢ene sigurnosne informacije u ispitanika u dobi od > 65 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja preporucuje se nadzirati bolesnika zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava te odmah uvesti odgovarajuce simptomatsko lijecCenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC18

Mehanizam djelovanja

Risankizumab je humanizirano imunoglobulinsko G1 (IgG1) monoklonsko protutijelo koje se visokim
afinitetom selektivno vezuje za podjedinicu p19 ljudskog citokina interleukina 23 (IL-23) bez


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vezivanja za IL-12 i inhibira njegovu interakciju s kompleksom receptora za IL-23. IL-23 je citokin
koji sudjeluje u upalnim i imunosnim odgovorima. Blokiranjem vezivanja IL-23 za njegov receptor,
risankizumab inhibira o interleukinu-23 ovisnu stani¢nu signalizaciju i oslobadanje proupalnih
citokina.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanju provedenom u ispitanika s psorijazom, ekspresija gena povezanih s osi IL-23/IL-17
smanjila se u kozi ve¢ nakon jedne doze risankizumaba. U psorijati¢nim je lezijama opaZeno i
smanjenje debljine epiderme, infiltracije upalnih stanica i ekspresije biljega psorijaticne bolesti.

U ispitivanju provedenom u ispitanika s psorijati¢nim artritisom, u 24. tjednu opazeno je statisti¢ki
znacajno i klini¢ki vazno smanjenje pocetne vrijednosti bioloskih biljega povezanih s IL-23 1 IL-17,
ukljucujuéi IL-17A, IL-17F i IL-22 u serumu, nakon supkutane primjene risankizumaba u dozi od
150 mg u 0. tjednu, 4. tjednu i zatim svakih 12 tjedana.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Plak psorijaza

Djelotvornost i sigurnost risankizumaba ocjenjivale su se u 2109 ispitanika s umjerenom do teSkom
plak psorijazom u ¢etiri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja (ULTIMMA-1,
ULTIMMA-2, IMMHANCE i IMMVENT). Ukljuceni ispitanici imali su 18 ili viSe godina, plak
psorijazu koja je zahvacéala > 10% tjelesne povrSine, rezultat prema stati¢noj opc¢oj ocjeni lijeCnika
(engl. static Physician Global Assessment, sSPGA) > 3 u ukupnoj ocjeni (debljina/otvrdnuce plaka,
eritem i ljuskanje) psorijaze na ljestvici tezine od 0 do 4, rezultat indeksa proSirenosti i tezine psorijaze
(engl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12, te su bili kandidati za sistemsku terapiju ili
fototerapiju.

Sveukupno je medu ispitanicima medijan po¢etnog PASI rezultata iznosio 17,8 bodova, medijan
zahvacenosti tjelesne povrsine 20,0% i medijan pocetnog DLQI (engl. Dermatology Life Quality
Index) rezultata 13,0. Pocetni SPGA rezultat ukazivao je na teSku bolest u 19,3% ispitanika te
umjerenu bolest u 80,7% ispitanika. Ukupno je 9,8% ispitanika imalo dijagnosticirani psorijati¢ni
artritis u anamnezi.

Prema podacima iz svih ispitivanja, 30,9% ispitanika prethodno nije primalo nikakvu sistemsku
terapiju (ukljucujuéi nebiolosku i biolosku), 38,1% njih prethodno je primalo fototerapiju ili
fotokemoterapiju, 48,3% prethodno je bilo lijeCeno nebioloskom sistemskom terapijom, 42,1%
prethodno je primalo bioloSku terapiju, a 23,7% primilo je najmanje jedan inhibitor TNFa za lijecenje
psorijaze. Bolesnici koji su zavr$ili ova ispitivanja i druga ispitivanja faze 2/3 imali su priliku ukljuciti
se u otvoreni produzetak ispitivanja, LIMMITLESS.

ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2

U ispitivanja ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 bilo je uklju¢eno 997 ispitanika (598 njih bilo je
randomizirano za lije¢enje risankizumabom u dozi od 150 mg, 199 za lijecenje ustekinumabom u dozi
od 45 mg ili 90 mg [ovisno o pocetnoj tezini], a 200 za primanje placeba). Ispitanici su primili terapiju
u 0. tjednu i 4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana. Dvije koprimarne mjere ishoda u ispitivanjima
ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 bile su udio ispitanika koji su postigli: 1) odgovor PASI 90 i 2) sPGA
rezultat ,,¢isto” ili ,,gotovo ¢isto” (SPGA 0 ili 1) u 16. tjednu u odnosu na placebo. Rezultati za
koprimarne i druge mjere ishoda prikazani su u tablici 2 i na slici 1.



Tablica 2: Rezultati za djelotvornost i kvalitetu Zivota u odraslih s plak psorijazom u
ispitivanjima ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Risankizumab | Ustekinumab | Placebo | Risankizumab | Ustekinumab | Placebo
(N =304) (N =100) (N=102) (N =294) (N =99) (N =98)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
sPGA: ,,Cisto” ili ,,gotovo Cisto” (0 ili 1)
16. tjedan® 267 (87,8) 63 (63,0) 8(7,8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)
52. tjedan 262 (86,2) 54 (54,0) -- 245 (83,3) 54 (54,5) --
sPGA: ,,Cisto” (0)
16. tjedan 112 (36,8) 14 (14,0) 2 (2,0) 150 (51,0) 25 (25,3) 3(3,1)
52. tjedan 175 (57,6) 21 (21,0) -- 175 (59,5) 30 (30,3) --
PASI 75
12. tjedan 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88,8) 69 (69,7) 8 (8,2)
52. tjedan 279 (91,8) 70 (70,0) -- 269 (91,5) 76 (76,8) --
PASI 90
16. tjedan® 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2 (2,0)
52. tjedan 249 (81,9) 44 (44,0) -- 237 (80,6) 50 (50,5) --
PASI 100
16. tjedan 109 (35,9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2 (2,0)
52. tjedan 171 (56,3) 21 (21,0) -- 175 (59,5) 30 (30,3) --
DLQIOili 1
16. tjedan 200 (65,8) 43 (43,0) 8(7,8) 196 (66,7) 46 (46,5) 4(4,1)
52. tjedan 229 (75,3) 47 (47,0) -- 208 (70,7) 44 (44,4) --
PSS 0 (bez simptoma)*
16. tjedan 89 (29,3) 15 (15,0) 2 (2,0) 92 (31,3) 15 (15,2) 0(0,0)
52. tjedan 173 (56,9) 30 (30,0) -- 160 (54,4) 30 (30,3) --

Kod svih usporedbi za risankizumab u odnosu na ustekinumab i placebo postignut je p < 0,001,
osim za PASI 75 u 52. tjednu ispitivanja ULTIMMA-2 gdje je p = 0,001.

*Koprimarne mjere ishoda u odnosu na placebo.
®Bez utjecaja na kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje.
“Rezultat 0 na ljestvici za ocjenu simptoma psorijaze (engl. Psoriasis Symptom Scale, PSS)
podrazumijeva odsutnost simptoma boli, svrbeza, crvenila i Zarenja tijekom prethodna 24 sata.




Slika 1: Vremenski tijek srednje vrijednosti postotne promjene PASI rezultata od pocetne
vrijednosti u ispitivanjima ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2
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RZB = risankizumab

UST = ustekinumab

PBO = placebo

p < 0,001 u svakoj vremenskoj to¢ki

Ocjena utjecaja dobi, spola, rase, tjelesne tezine < 130 kg, poCetnog PASI rezultata, istodobnog
psorijati¢nog artritisa, prethodnog nebioloskog sistemskog lijeCenja, prethodnog bioloskog lijecenja i
prethodnog neuspjesnog lijeCenja bioloskim lijekom nije ukazala na razlike u odgovoru na
risankizumab medu tim podskupinama.

U ispitanika lije¢enih risankizumabom opazeno je poboljSanje psorijaze na tjemenu, noktima te
dlanovima i tabanima u 16. tjednu i 52. tjednu.
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Tablica 3: Srednja vrijednost promjene od pofetnog NAPSI, PPASI i PSSI rezultata

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE
Risankizumab | Placebo | Risankizumab | Placebo | Risankizumab | Placebo

gﬁ)ll)ns'le:na N = 56; N=49, N=38,
wrel N=178 | ey | NS1T% 3,0 N =235; 2,5
tjednu '950 (1517) ks -7,5 (1,03) (L)Zf) '775 (0989) (L’Zg)
(SP)
PPASI: s N =34; N =23; _i13. | N=26
Promjena N =95; 317 N = 86 374 N=113; 0.27
y 16. -3,93(0,324) (0,445) -7,24 (0,558) (1,025) 7,39 (0,654) (1,339)
tjednu ks ek kst
(SP)
Efoslﬁ'ena N=92; N =83; N = 88§;
e 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)
tjednu ek sk st
(SP)
NAPSI:
romiena | N =178, ) N = 183; ) _ _
tjednu -15,7 (0,94) -16,7 (0,85)
(SP)
PPASI:
Promjena N=095;

f N =89;

u 52. -6,16 (0,296) - ’ - - -
tjednu -8,35(0,274)
(SP)
PSSI:
promiend | N = 269: ] N = 259; ] _ _
tjednu -17,9 (0,34) -18,8 (0,24)
(SP)
Indeks tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI), indeks tezine
palmoplantarne psorijaze (engl. Palmoplantar Psoriasis Severity Index, PPASI), indeks tezine
psorijaze vlasista (engl. Psoriasis Scalp Severity Index, PSS]) i standardna pogreska (SP)
** P < (0,01 uusporedbi s risankizumabom
*#*% P < (0,001 uusporedbi s risankizumabom

U skupini lije¢enoj risankizumabom je u 16. tjednu zabiljeZeno poboljSanje anksioznosti i depresije,
mjerenih bolni¢kom ljestvicom za ocjenu anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety and

Depression Scale, HADS), u odnosu na skupinu koja je primala placebo.

Odrzavanje odgovora

Prema analizi objedinjenih podataka prikupljenih u ispitanika koji su primali risankizumab u
ispitivanjima ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 koji su u 16. tjednu imali odgovor PASI 100, u 79,8%
(206/258) onih koji su nastavili primati risankizumab taj se odgovor odrzao i u 52. tjednu. Medu
ispitanicima koji su u 16. tjednu imali odgovor PASI 90, njih 88,4% (398/450) imalo je odrzan
odgovor iu 52. tjednu.

Od bolesnika koji su u ispitivanjima ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 primali risankizumab,

525 bolesnika nastavilo je primati risankizumab svakih 12 tjedana u ispitivanju LIMMITLESS. Od tih
bolesnika, njih 376 (71,6%) zavrsilo je sudjelovanje u dodatna 252 tjedna otvorenog lijeCenja. Medu
ispitanicima koji su ostali u ispitivanju, pobolj$anja od ,,¢isto” ili ,,gotovo Cisto” u stopama odgovora
PASI 90 i sPGA postignuta uz risankizumab u 52. tjednu odrzala su se do 304. tjedna.
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Od bolesnika koji su u ispitivanjima ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 primali ustekinumab,

172 bolesnika primala su risankizumab svakih 12 tjedana u ispitivanju LIMMITLESS. Od tih
bolesnika, njih 116 (67,4%) zavrsilo je ispitivanje, ukljucujuéi 252 tjedna otvorenog lijeCenja
risankizumabom i pracenje na kraju ispitivanja. Medu ispitanicima koji su ostali u ispitivanju, stope
odgovora PASI 90 i sPGA ,,¢isto” ili ,,gotovo Cisto” povecale su se od 52. tjedna do 76. tjedna i
odrzale su se do 304. tjedna.

Slike 2 i 3 prikazuju stope odgovora PASI 90 i sPGA ,,¢isto” ili ,,gotovo ¢isto” u ispitanika koji su
zavrsili 252 tjedna otvorenog lije¢enja u ispitivanju LIMMITLESS.

Slika 2: Postotak ispitanika koji su u ispitivanju LIMMITLESS postigli odgovor PASI 90
(opaZeni slucajevi)
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Slika 3: Postotak ispitanika koji su u ispitivanju LIMMITLESS postigli odgovor sPGA ,,¢isto”
ili ,,gotovo Cisto” po pregledu (opaZeni slucajevi)
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U otvorenom produzetku ispitivanja LIMMITLESS, poboljSanja dermatoloskog indeksa kvalitete

zivota (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI 0 ili 1) odrZala su se u bolesnika koji su
kontinuirano lijeceni risankizumabom do 304. tjedna.

Sigurnosni profil risankizumaba s viSe od 5 godina izloZenosti bio je u skladu s profilom opazenim do
najvise 16. tjedna.

IMMHANCE

U ispitivanje IMMHANCE bilo je uklju¢eno 507 ispitanika (407 ih je bilo randomizirano za lijecenje
risankizumabom u dozi od 150 mg, a 100 za primanje placeba). Ispitanici su primili terapiju u

0. tjednu i 4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana. Ispitanici kojima je izvorno dodijeljeno lijecenje
risankizumabom i koji su u 28. tjednu imali sPGA rezultat ,,Cisto” ili ,,gotovo €isto” ponovnom su
randomizacijom svrstani u skupinu koja je nastavila lijeCenje risankizumabom svakih 12 tjedana do
88. tjedna (s pracenjem lijeCenja nakon 16 tjedana od posljednje doze risankizumaba) ili u skupinu
koja je prekinula lijecenje.

Risankizumab je u 16. tjednu bio superioran placebu s obzirom na koprimarne mjere ishoda — sPGA
rezultat ,.¢isto” ili ,,gotovo Cisto” (83,5% uz risankizumab naspram 7,0% uz placebo) i odgovor
PASI 90 (73,2% uz risankizumab naspram 2,0% uz placebo).

Ni u jednoga od 31 ispitanika iz ispitivanja IMMHANCE s latentnom tuberkulozom koji nije primao
profilaksu tijekom ispitivanja nije se razvila aktivna tuberkuloza tijekom trajanja pracenja lijeCenja
risankizumabom srednje vrijednosti od 55 tjedana.

Medu ispitanicima koji su u 28. tjednu ispitivanja IMMHANCE imali sPGA rezultat ,,¢isto” ili
,»gotovo Cisto”, odgovor se u 104. tjednu odrzao u 81,1% (90/111) onih koji su ponovnom
randomizacijom odredeni za nastavak lije¢enja risankizumabom, u usporedbi sa 7,1% (16/225) onih
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kojima je ponovnom randomizacijom odreden prekid lijeCenja risankizumabom. Medu tim je
ispitanicima sPGA rezultat ,,¢isto” u 104. tjednu ostvarilo 63,1% (70/111) onih koji su ponovnom
randomizacijom odredeni za nastavak lijeCenja risankizumabom, u usporedbi s 2,2% (5/225) onih
kojima je ponovnom randomizacijom odreden prekid lijeCenja risankizumabom.

Medu ispitanicima koji su u 28. tjednu ispitivanja postigli sSPGA rezultat ,,¢isto” ili ,,gotovo €isto” i
koji su po prekidu primjene risankizumaba dozivjeli relaps na sPGA rezultat koji je ukazivao na
umjerenu ili teSku bolest, njih 83,7% (128/153) ponovo je postiglo sPGA rezultat ,,¢isto” ili ,,gotovo
¢isto” nakon 16 tjedana ponovljenog lijecenja. Gubitak sSPGA rezultata ,,¢isto” ili ,,gotovo Cisto”
opazen je ve¢ nakon 12 tjedana od propustene doze. Od ispitanika koji su ponovno randomizirani na
prekid lijecenja, njih 80,9% (182/225) dozivjelo je relaps, a medijan vremena do relapsa iznosio je 295
dana. Nisu utvrdene karakteristike bolesnika koje bi pomogle pri predvidanju vremena do gubitka
odgovora ili vjerojatnosti ponovnog postizanja odgovora na individualnoj razini.

IMMVENT

U ispitivanje IMMVENT bilo je ukljuceno 605 ispitanika (301 bio je randomiziran za lijeenje
risankizumabom, a 304 za lijeCenje adalimumabom). Ispitanici randomizirani za lijeenje
risankizumabom primili su dozu od 150 mg u 0. tjednu i 4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana. Ispitanici
randomizirani za lije¢enje adalimumabom primili su dozu od 80 mg u 0. tjednu i dozu od 40 mg u

1. tjednu, a zatim dozu od 40 mg svaki drugi tjedan do 15. tjedna. Poc¢evsi od 16. tjedna, ispitanici koji
su primali adalimumab nastavili su primati isto lijeCenje ili su presli na drugi lijek, ovisno o odgovoru:

° bolesnici s odgovorom < PASI 50 presli su na risankizumab

. bolesnici s odgovorom izmedu PASI 50 1 < PASI 90 bili su ponovno randomizirani za nastavak
lije¢enja adalimumabom ili prelazak na risankizumab

. bolesnici s odgovorom PASI 90 nastavili su primati adalimumab

Rezultati su prikazani u tablici 4.

Tablica 4: Rezultati za djelotvornost i kvalitetu Zivota u 16. tjednu za odrasle s plak psorijazom
u ispitivanju IMMVENT

Risankizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)

sPGA: ,Cisto” ili ,,gotovo Cisto”” 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)
DLQI 0ili1" 198 (65,8) 148 (48,7)
Kod svih je usporedbi postignut p < 0,001
*Koprimarne mjere ishoda
"Bez utjecaja na kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje

Medu ispitanicima koji su uz adalimumab u 16. tjednu postigli odgovor izmedu PASI 50 i < PASI 90 i
koji su zatim bili ponovno randomizirani, razlike u stopama odgovora PASI 90 izmedu onih koji su
presli na risankizumab i onih koji su nastavili lije¢enje adalimumabom bile su primjetne ve¢ 4 tjedna
nakon ponovne randomizacije (49,1% naspram 26,8%).

Rezultati 28 tjedana nakon ponovne randomizacije prikazani su u tablici 5 i na slici 4.
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Tablica 5: Rezultati za djelotvornost 28 tjedana nakon ponovne randomizacije u ispitivanju

IMMVENT
Prelazak na Nastavak lijeCenja
risankizumab adalimumabom
(N=53) (N =56)
n (%) n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Kod svih je usporedbi postignut p < 0,001

Slika 4: Vremenski tijek PASI 90 rezultata nakon ponovne randomizacije u ispitivanju
IMMVENT
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Tjedni nakon ponovne randomizacije

ADA/ADA: Ispitanici randomizirani za lije¢enje adalimumabom koji su nastavili lijecenje

adalimumabom

ADA/RZB: Ispitanici randomizirani za lijecenje adalimumabom koji su presli na

risankizumab

p <0,05u 4. tjednu i p < 0,001 u svakoj vremenskoj tocki pocevsi od 8. tjedna

U 270 ispitanika koji su presli s adalimumaba na risankizumab bez razdoblja ispiranja, sigurnosni
profil risankizumaba bio je sli¢an onome u ispitanika koji su lije¢enje risankizumabom zapoceli po
razdoblju ispiranja nakon bilo koje prethodne sistemske terapije.

Psorijaticni artritis

Pokazalo se da risankizumab poboljSava znakove i simptome, tjelesnu funkciju, kvalitetu zivota
vezanu uz zdravlje i udio ispitanika bez radiografske progresije u odraslih s aktivnim psorijaticnim
artritisom (PsA).

Sigurnost i djelotvornost risankizumaba ocjenjivale su se u 1407 ispitanika s aktivnim psorijaticnim
artritisom u dvama randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima (964 u
ispitivanju KEEPSAKEI 1443 u ispitivanju KEEPSAKE2).

Ispitanici u tim ispitivanjima imali su dijagnozu PsA najmanje 6 mjeseci, postavljenu na temelju
Klasifikacijskih kriterija za psorijati¢ni artritis (engl. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR), uz medijan trajanja PsA od 4,9 godina na pocetku ispitivanja, > 5 bolnih zglobova i

> 5 otecenih zglobova te aktivnu plak psorijazu ili psorijazu noktiju na pocetku ispitivanja. U 55,9%
ispitanika aktivna plak psorijaza zahvacala je > 3% tjelesne povrsine. Entezitis je imalo 63,4%
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ispitanika, a daktilitis njih 27,9%. U ispitivanju KEEPSAKE]1, u kojem se dodatno ocjenjivala
psorijaza noktiju, 67,3% ispitanika imalo je psorijazu noktiju.

U oba su ispitivanja ispitanici bili randomizirani za primanje risankizumaba u dozi od 150 mg ili
placeba u 0., 4. i 16. tjednu. Pocevsi od 28. tjedna svi su ispitanici primali risankizumab svakih
12 tjedana.

U ispitivanju KEEPSAKE]1 svi su ispitanici prethodno ostvarili nedovoljno dobar odgovor ili nisu
podnosili lijecenje nebioloskim DMARD-ovima te nikad nisu primali biolosku terapiju. U ispitivanju
KEEPSAKE?2, 53,5% ispitanika prethodno je ostvarilo nedovoljno dobar odgovor ili nije podnosilo
lijecenje nebioloskim DMARD-ovima, a 46,5% ispitanika prethodno je ostvarilo nedovoljno dobar
odgovor ili nije podnosilo biolosku terapiju.

U oba je ispitivanja 59,6% ispitanika istodobno primalo metotreksat (MTX), 11,6% istodobno je
primalo druge nebioloske DMARD-ove osim MTX-a, dok je 28,9% njih primalo risankizumab u

monoterapiji.

Klini¢ki odgovor

Lijecenje risankizumabom dovelo je do zna¢ajnog pobolj$anja mjerila aktivnosti bolesti u usporedbi s
placebom u 24. tjednu. U oba je ispitivanja primarna mjera ishoda bila udio ispitanika koji su postigli
odgovor ACR20 (engl. American College of Rheumatology, ACR) u 24. tjednu. Klju¢ni rezultati za
djelotvornost prikazani su u tablici 6.
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Tablica 6: Rezultati za djelotvornost u ispitivanjima KEEPSAKE1 i KEEPSAKE?2

KEEPSAKE1 KEEPSAKE?2
Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab
Mjera ishoda N =481 N =483 N=219 N =224
n (%) n (%) n (%) n (%)

Odgovor ACR20

16. tjedan 161 (33,4) 272 (56,3)" 55 (25,3) 108 (48,3)*

24. tjedan 161 (33,5) 277 (57,3)* 58 (26,5) 115 (51,3)*

52. tjedan* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
Odgovor ACRS0

24. tjedan 54 (11,3) 162 (33,4)" 20 (9,3) 59 (26,3)"

52. tjedan* - 209/435 (48,0) - 72/192 (37,5)
Odgovor ACR70

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

52. tjedan* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Povlacenje entezitisa (LEI = 0)

24. tjedan* 156/448 (34,8) * | 215/444 (48,4)™° - -

52. tjedan* - 244/393 (62,1)° - -
Povlacenje daktilitisa (LDI = 0)

24. tjedan* 104/204 (51,0)¢ | 128/188 (68,1)™* - -

52. tjedan* - 143/171 (83,6)° - -
Odgovor u vidu minimalne aktivnosti bolesti (MDA)

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

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

b.

C.

*Prikazani su podaci za dostupne ispitanike u obliku n/N opazenih slucajeva (%).

* p <0,001 za usporedbu risankizumaba u odnosu na placebo, kontroliranu za multiplicitet.

" Nominalni p < 0,001 za usporedbu risankizumaba u odnosu na placebo.

 Nominalni p < 0,05 za usporedbu risankizumaba u odnosu na placebo.

¢ Sazeti rezultati na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja KEEPSAKE1 i KEEPSAKE2
za ispitanike s pocetnim LEI (Leeds indeks entezitisa) rezultatom > 0.

¢ Sazeti rezultati na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja KEEPSAKE1 i KEEPSAKE2
za ispitanike s poc¢etnim LDI (Leeds indeks daktilitisa) rezultatom > 0.

Odgovor tijekom vremena

U ispitivanju KEEPSAKE], veca stopa odgovora ACR20 u skupini lije¢enoj risankizumabom u
odnosu na skupinu koja je primala placebo opazena je ve¢ u 4. tjednu (25,7%), a razlika izmedu
lijecenja nastavila se tijekom vremena do 24. tjedna (slika 5).
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Slika 5. Postotak bolesnika koji su ostvarili odgovor ACR20 u ispitivanju KEEPSAKE1 do
24. tjedna
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U ispitivanju KEEPSAKE?2, veca stopa odgovora ACR20 uz risankizumab u odnosu na placebo
opazena je ve¢ u 4. tjednu u 19,6% ispitanika.

Odgovori opazeni u skupinama lije¢enima risankizumabom bili su sli¢ni bez obzira na istodobnu
primjenu nebioloSkih DMARD-ova, broj prethodno primijenjenih nebioloskih DMARD-ova, dob,
spol, rasu i indeks tjelesne mase. U ispitivanju KEEPSAKE?2 odgovori su opazeni neovisno o
prethodnoj bioloskoj terapiji.

Sigurnosni profil risankizumaba tijekom najvise 52 tjedna izloZenosti bio je u skladu s onim opaZenim
do 24. tjedna.

U oba ispitivanja udio ispitanika koji su u 24. tjednu postigli odgovor prema modificiranim kriterijima
za odgovor kod psorijati¢nog artritisa (engl. Psoriatic Arthritis Response Criteria, PsARC) bio je veci
medu ispitanicima lijeCenima risankizumabom nego medu onima koji su primali placebo. Osim toga,
ispitanici lijeCeni risankizumabom postigli su ve¢a poboljSanja indeksa aktivnosti bolesti (na

28 zglobova) na temelju vrijednosti CRP-a (DAS28-CRP) u 24. tjednu u usporedbi s onima koji su
primali placebo. Poboljsanja PSARC i DAS28-CRP rezultata odrzala su se do 52. tjedna.

LijeCenje risankizumabom dovelo je do poboljSanja rezultata pojedinacnih sastavnica ACR odgovora,
indeksa onesposobljenosti prema upitniku za ocjenu zdravstvenog stanja (engl. Health Assessment
Qestionnaire-Disability Index, HAQ-DI), procijenjene boli te vrijednosti visokoosjetljivog
C-reaktivnog proteina (engl. high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP) u odnosu na placebo.

Lijecenje risankizumabom dovelo je do statisti¢ki znacajnog pobolj$anja koznih manifestacija
psorijaze u ispitanika s psorijaticnim artritisom.

Lijecenje risankizumabom dovelo je do statisti¢ki znacajnog pobolj$anja rezultata modificiranog
indeksa tezine psorijaze noktiju (engl. modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI) i lije¢nikove
opce ocjene psorijaze noktiju na prstima ruku (engl. Physician's Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F) prema ljestvici od 5 bodova u ispitanika koji su na pocetku ispitivanja
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KEEPSAKE1 imali psorijazu noktiju (67,3%). To se poboljsanje odrzalo do 52. tjedna (vidjeti
tablicu 7).

Tablica 7: Rezultati za djelotvornost kod psorijaze noktiju u ispitivanju KEEPSAKE1

Placebo Risankizumab
N =338 N =309
Promjena mNAPSI rezultata od pocetne vrijednosti*
24. tjedan -5,57 -9,76"°
52. tjedan - -13,64
Promjena PGA-F rezultata od pocetne vrijednosti *
24. tjedan 0,4 -0,8"
52. tjedan - -1.2
PGA-F rezultat ,,¢isto”/,,minimalno” i pobolj$anje za > 2 stupnja®
24. tjedan, n (%) 30 (15,9) 71
(37.8)"
52. tjedan. n (%) - 105 (58,0)

* Sazeti rezultati za ispitanike s psorijazom noktiju na poc¢etku ispitivanja (placebo
N = 338, risankizumab N = 309; u 52. tjednu: za mNAPSI opazeno u N =290
ispitanika koji su primali risankizumab, za PGA-F opazeno u N = 291 ispitanika koji
je primao risankizumab).

® p <0,001 za usporedbu risankizumaba u odnosu na placebo, kontroliranu za
multiplicitet.

¢ Sazeti rezultati za ispitanike s psorijazom noktiju i ukupnim PGA-F rezultatom opce
ocjene ,,blago®, ,,umjereno” ili ,,teSko* na pocetku ispitivanja (placebo N = 190;
risankizumab N = 188, u 52. tjednu opazeno u N = 181 ispitanika koji je primao
risankizumab).

¢ Nominalni p < 0,001 za usporedbu risankizumaba u odnosu na placebo.

Radiografski odgovor

U ispitivanju KEEPSAKEI inhibicija progresije strukturnog ostecenja ocjenjivala se radiografski te
izrazavala kao promjena ukupnog rezultata prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. modified
total Sharp Score, mTSS) u 24. tjednu u odnosu na pocetak ispitivanja. mTSS rezultat bio je
prilagoden za PsA uklju€ivanjem distalnih interfalangealnih zglobova Sake. U 24. tjednu srednja
vrijednost progresije strukturnog oste¢enja uz risankizumab (srednja vrijednost mTSS rezultata: 0,23)
nije bila statisticki znacajna u odnosu na placebo (srednja vrijednost mTSS rezultata: 0,32). Udio
ispitanika bez radiografske progresije (definirane kao promjena pocetnog mTSS rezultata < 0) u

24. tjednu bio je veci u skupini koja je primala risankizumab (92,4%) nego u onoj koja je primala
placebo (87,7%). Taj se odgovor odrzao do 52. tjedna.

Tielesna funkcija i kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje

U oba su ispitivanja ispitanici lijeceni risankizumabom ostvarili statisticki znacajno poboljSanje
tjelesne funkcije u odnosu na pocetak ispitivanja, §to se ocjenjivalo rezultatom HAQ-DI indeksa u

24. tjednu (KEEPSAKE]1 [-0,31] u odnosu na placebo [-0,11] [p <0,001]), (KEEPSAKE?2 [-0,22] u
odnosu na placebo [-0,05] [p < 0,001]). U 24. tjednu klini¢ki znacajno smanjenje HAQ-DI rezultata za
najmanje 0,35 od pocetka ispitivanja ostvario je vec¢i udio ispitanika u skupini lijeCenoj
risankizumabom u odnosu na onu koja je primala placebo. PoboljSanja tjelesne funkcije odrzala su se
do 52. tjedna.

U oba su ispitivanja u 24. tjednu ispitanici lijeceni risankizumabom ostvarili znacajna poboljSanja
ukupnog rezultata za tjelesnu komponentu na kratkom upitniku o zdravlju SF-36 s 36 pitanja
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(engl. Short Form-36 Health Survey Physical Component Summary, SF-36, verzija 2) i rezultata za
umor u upitniku za funkcionalnu procjenu terapije kroni¢ne bolesti (engl. Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy, FACIT) u odnosu na placebo, a pobolj$anja su se odrzala do 52. tjedna.

Psorijati¢ni spondilitis na pocetku ispitivanja prijavljen je u 19,6% ispitanika (7,9% dijagnosticirano
radiografskim ili MR oslikavanjem) u ispitivanju KEEPSAKE]1 i 19,6% ispitanika (5%
dijagnosticirano radiografskim ili MR oslikavanjem) u ispitivanju KEEPSAKE?2. Ispitanici s klinicki
procijenjenim psorijaticnim spondilitisom lijeCeni risankizumabom ostvarili su u 24. tjednu
poboljsanja pocetnog rezultata Bath indeksa aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) u usporedbi s onima koji su primali placebo.
Poboljsanja su se odrzala do 52. tjedna. Nema dovoljno dokaza o djelotvornosti risankizumaba u
ispitanika s radiografski ili MR-om potvrdenom psorijaticnom artropatijom nalik ankilozantnom
spondilitisu zbog malog broja takvih uklju¢enih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Skyrizi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje plak psorijaze i psorijati¢nog artritisa
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika risankizumaba bila je sli¢na u ispitanika s plak psorijazom i onih s psorijatiénim
artritisom.

Apsorpcija

Risankizumab je pokazao linearnu farmakokinetiku i povecanje izlozenosti proporcionalno dozi u
rasponu doza od 18 do 300 mg te od 0,25 do 1 mg/kg kod supkutane primjene odnosno od 200 do
1200 mg te od 0,01 do 5 mg/kg kod intravenske primjene.

Nakon supkutane primjene risankizumaba vr$ne koncentracije u plazmi postignute su 3-14 dana nakon
primjene, uz procijenjenu apsolutnu bioraspolozivost od 89%. Kod primjene doze od 150 mg u 0.
tjednu i 4. tjednu te svakih 12 tjedana nakon toga, procijenjena vr$na koncentracija u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze iznosi 12 pg/ml, a procijenjena najniza koncentracija u plazmi 2 pg/ml.

Dokazana je bioekvivalencija izmedu jedne injekcije risankizumaba od 150 mg i dviju injekcija
risankizumaba od 75 mg u napunjenoj Strcaljki. Bioekvivalencija je takoder dokazana izmedu
risankizumaba od 150 mg u napunjenoj Strcaljki i napunjenoj brizgalici.

Distribucija

Srednja vrijednost (+ standardna devijacija) volumena distribucije risankizumaba u stanju dinamicke
ravnoteze (V) medu ispitanicima s psorijazom u ispitivanjima faze 3 iznosila je 11,4 (£ 2,7) 1, §to
ukazuje na to da je distribucija risankizumaba prvenstveno ogranicena na krvozilni i intersticijski
prostor.

Biotransformacija

Terapijska IgG monoklonska protutijela obi¢no se katabolickim putovima razgraduju na male peptide i
aminokiseline na isti nacin kao i endogeni IgG. Ne ocekuje se da ¢e risankizumab metabolizirati
enzimi citokroma P450.

Eliminacija

Srednja vrijednost (+ standardna devijacija) sistemskog klirensa (CL) risankizumaba medu
ispitanicima s psorijazom u ispitivanjima faze 3 iznosila je 0,3 (+ 0,1) 1 na dan. Srednja vrijednost
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terminalnog poluvijeka eliminacije risankizumaba medu ispitanicima s psorijazom u ispitivanjima faze
3 kretala se izmedu 28 i 29 dana.

Za risankizumab kao IgG1 monoklonsko protutijelo, ne ocekuje se filtriranje glomerularnom
filtracijom u bubrezima niti izlu¢ivanje u obliku neizmijenjene molekule u mokracu.

Linearnost/nelinearnost

Risankizumab je pokazao linearnu farmakokinetiku uz povecanja sistemske izlozenosti (Cmax 1 AUC)
priblizno proporcionalna dozi kod supkutane primjene ispitivanih doza u rasponu od 18 do 300 mg ili
od 0,25 do 1 mg/kg u zdravih ispitanika ili ispitanika s psorijazom.

Interakcije

U ispitanika s plak psorijazom provedeno je ispitivanje interakcija radi ocjene uc¢inka ponovljene
primjene risankizumaba na farmakokinetiku probnih supstrata osjetljivih na citokrom P450 (CYP).
Izlozenost kofeinu (supstratu CYP1A2), varfarinu (supstratu CYP2C9), omeprazolu (supstratu
CYP2C19), metoprololu (supstratu CYP2D6) i midazolamu (supstratu CYP3A) nakon lije¢enja
risankizumabom bila je usporediva s izlozeno$¢u prije lije¢enja risankizumabom, $to ukazuje na
nepostojanje klinicki znacajnih interakcija putem navedenih enzima.

Analize populacijske farmakokinetike ukazale su na to da na izlozenost risankizumabu nije utjecala
istodobna terapija koju su neki ispitanici s plak psorijazom ili psorijati¢nim artritisom uzimali tijekom

klini¢kih ispitivanja.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika risankizumaba u pedijatrijskih ispitanika nije ustanovljena.

Starije osobe

Od 2234 ispitanika s plak psorijazom izlozZena risankizumabu, njih 243 bilo je u dobi od 65 ili vise
godina, a 24 ispitanika imala su 75 ili viSe godina. Od 1542 ispitanika s psorijatinim artritisom
izlozena risankizumabu, njih 246 bilo je u dobi od 65 ili viSe godina, a 34 ispitanika imala su 75 ili
viSe godina. Sveukupno nisu opazene razlike u izloZenosti risankizumabu izmedu starijih i mladih
ispitanika koji su primali risankizumab.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se odredio uc¢inak oStecenja funkcije bubrega ili jetre na
farmakokinetiku risankizumaba. Prema analizama populacijske farmakokinetike, razine serumskog
kreatinina, klirens kreatinina ili biljezi jetrene funkcije (ALT/AST/bilirubin) nisu znacajno utjecali na
klirens risankizumaba u ispitanika s plak psorijazom ili psorijaticnim artritisom.

Buduc¢i da je risankizumab IgG1 monoklonsko protutijelo, pretezno se eliminira unutarstani¢nim
katabolizmom, pa se ne ocekuje da ¢e se metabolizirati djelovanjem jetrenih enzima citokroma P450
ili eliminirati putem bubrega.

Tielesna teZina

Klirens i volumen distribucije risankizumaba povecavaju se s porastom tjelesne tezine, §to moze
dovesti do smanjene djelotvornosti u ispitanika velike tjelesne tezine (> 130 kg). Medutim, ovo se
opazanje temelji na ogranicenom broju ispitanika. Trenutno se ne preporucuje prilagodavanje doze na
temelju tjelesne tezine.
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Spol ili rasa

Spol ili rasa nisu znacajno utjecali na klirens risankizumaba u odraslih ispitanika s plak psorijazom ili
psorijaticnim artritisom. U klinickom farmakokinetickom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca nisu
opazene klinicki znacajne razlike u izloZenosti risankizumabu izmedu kineskih ili japanskih ispitanika
i bijelaca.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih
doza, ukljucujuéi farmakolosku procjenu sigurnosti primjene i pro§irenog ispitivanja toksi¢nosti za
prenatalni i postnatalni razvoj provedenog u makaki majmuna uz doze do 50 mg/kg tjedno (kojima se
postizu izlozZenosti priblizno 70 puta vece od klini¢ke izloZenosti nakon primjene najvece preporucene
doze za ljude).

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti i kancerogenog potencijala risankizumaba. U jednom
26-tjednom ispitivanju kroni¢ne toksi¢nosti u makaki majmuna uz doze do 50 mg/kg tjedno
(izloZenosti priblizno 70 puta vece od klini¢ke izloZenosti nakon primjene najvece preporucene doze
za ljude) nisu opazene nikakve preneoplasti¢ne ni neoplasti¢ne lezije, kao ni Stetni imunotoksi¢ni ili
kardiovaskularni u¢inci.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici i napunjenoj Strcaljki

natrijev acetat trihidrat
acetatna kiselina
trehaloza dihidrat
polisorbat 20

voda za injekcije

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

dinatrijev sukcinat heksahidrat

sukcinatna kiselina

sorbitol

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjene brizgalice i napunjene §trcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Napunjena brizgalica ili napunjena Strcaljka lijeka Skyrizi od 150 mg moze se cuvati izvan hladnjaka
(na temperaturi do najviSe 25 °C) najdulje 24 sata u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Napunjena staklena Strcaljka sklopljena u napunjenu brizgalicu s automatskom navlakom za iglu.

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Napunjena staklena Strcaljka s pricvr§¢enom iglom i pokrovom igle, kao sastavnim dijelom
automatskog Stitnika za iglu.

Skyrizi 150 mg dostupan je u pakiranjima koja sadrze 1 napunjenu brizgalicu ili 1 napunjenu Strcaljku.

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Napunjena staklena Strcaljka s pricvr§¢enom iglom i pokrovom igle, kao sastavnim dijelom
automatskog Stitnika za iglu.

Skyrizi 75 mg dostupan je u pakiranjima koja sadrZe 2 napunjene Strcaljke i 2 jastuci¢a natopljena
alkoholom.

Na trziStu se ne moraju nalaziti svi oblici.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Prije injiciranja bolesnici trebaju izvaditi pakiranje iz hladnjaka i pri¢ekati da se lijek ugrije na sobnu
temperaturu bez izlaganja izravnoj suncevoj svjetlosti (30 do 90 minuta) i bez vadenja napunjene
brizgalice iz pakiranja.

Otopina mora biti bezbojna do Zuta te bistra do blago opalescentna.

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Prije injiciranja bolesnici mogu izvaditi pakiranje iz hladnjaka i pricekati da se lijek ugrije na sobnu
temperaturu bez izlaganja izravnoj suncevoj svjetlosti (15 do 30 minuta) i bez vadenja napunjene
Strcaljke iz pakiranja.

Otopina mora biti bezbojna do Zuta te bistra do blago opalescentna.

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Prije injiciranja bolesnici mogu izvaditi pakiranje iz hladnjaka i pricekati da se lijek ugrije na sobnu
temperaturu bez izlaganja izravnoj suncevoj svjetlosti (15 do 30 minuta) i bez vadenja napunjenih
Strcaljki iz pakiranja.

Otopina mora biti bezbojna do svjetlozuta te bistra do blago opalescentna.

Za primjenu pune doze od 150 mg potrebno je injicirati sadrzaj dviju napunjenih Strcaljki.

Opce posebne mjere opreza

Prije primjene preporucuje se vizualno pregledati svaku napunjenu brizgalicu ili napunjenu §trcaljku.
Otopina moze sadrzavati nekoliko prozirnih do bijelih €estica povezanih s lijekom. Skyrizi se ne smije
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primijeniti ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi velike Cestice. Napunjenu
brizgalicu ili napunjenu $trcaljku nemojte tresti.

Detaljne upute za uporabu navedene su u uputi o lijeku.
Svaka napunjena brizgalica ili napunjena §trcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/19/1361/003

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/19/1361/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. travnja 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 5. sijecnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.

24


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 600 mg risankizumaba u 10,0 ml otopine.

Risankizumab je humanizirano imunoglobulinsko G1 (IgG1) monoklonsko protutijelo proizvedeno u
stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat)

Otopina je bezbojna do blago zuta te bistra do blago opalescentna.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Crohnova bolest

Skyrizi je lijek indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s umjereno do teSko aktivnom Crohnovom
boleséu u kojih je odgovor na konvencionalnu terapiju ili biolosku terapiju bio neadekvatan ili se
izgubio ili koji nisu podnosili takvu terapiju.

Ulcerozni kolitis

Skyrizi je lijek indiciran za lije€enje odraslih bolesnika s umjereno do tesko aktivnim ulceroznim
kolitisom u kojih je odgovor na konvencionalnu terapiju ili biolosku terapiju bio neadekvatan ili se
izgubio ili koji nisu podnosili takvu terapiju.

4.2 Doziranje i nain primjene

Ovaj lijek namijenjen je za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u
postavljanju dijagnoze i lijeCenju bolesti za koje je Skyrizi indiciran.

Doziranje

Crohnova bolest

Preporucena doza iznosi 600 mg, a primjenjuje se intravenskom infuzijom u 0. tjednu, 4. tjednu i

8. tjednu, nakon Cega slijedi primjena 360 mg supkutanom injekcijom u 12. tjednu i svakih 8. tjedana
nakon toga. U bolesnika u kojih do 24. tjedna nema vidljivih dokaza o koristi terapije potrebno je

razmotriti prekid lijeCenja.

Za doziranje u kasnijem supkutanom rezimu primjene doze, vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava
lijeka za Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u ulosku i Skyrizi 90 mg napunjena Strcaljka.
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Ulcerozni kolitis

Preporucena indukcijska doza iznosi 1200 mg, a primjenjuje se intravenskom infuzijom u 0. tjednu,
4. tjednu 1 8. tjednu. Pocevsi od 12. tjedna pa svakih 8 tjedana nadalje, preporucena doza odrzavanja
temelji se na individalnom stanju u bolesnika:

. doza od 180 mg primijenjena supkutanom injekcijom preporucuje se za bolesnike s adekvatnim
poboljsanjem aktivnosti bolesti nakon indukcije
. doza od 360 mg primijenjena supkutanom injekcijom preporucuje se za bolesnike s

neadekvatnim poboljSanjem aktivnosti bolesti nakon indukcije

U bolesnika u kojih do 24. tjedna nema vidljivih dokaza o koristi terapije potrebno je razmotriti prekid
lijecenja.

Za doziranje u kasnijem supkutanom rezimu primjene doze, vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava
lijeka za Skyrizi 180 mg i 360 mg otopina za injekciju u ulosku.

Propustena doza

Ako se doza propusti, treba je primijeniti §to prije. Nakon toga s primjenom doze treba nastaviti prema
uobicajenom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).
Postoje ograni¢ene informacije o primjeni u ispitanika u dobi > 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja u kojima bi se ocijenio uc¢inak osteéenja funkcije jetre ili bubrega
na farmakokinetiku lijeka Skyrizi. U nacelu se ne o¢ekuje znacajan ucinak takvih oSte¢enja na
farmakokinetiku monoklonskih protutijela, pa se smatra da prilagodbe doze nisu potrebne (vidjeti

dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Skyrizi u lijeCenju Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u djece u
dobi od 0 do 17 godina nisu jos ustanovljene. Trenuta¢no dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i
5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Bolesnici prekomjerne tjelesne tezine

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Za intravensku infuziju.

Skyrizi koncentrat za otopinu za infuziju namijenjen je samo za intravensku primjenu. Primjena doze
od 600 mg mora trajati najmanje jedan sat, a doze od 1200 mg najmanje dva sata. Za upute o
razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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Klinicki vazne aktivne infekcije (npr. aktivna tuberkuloza, vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Risankizumab moze povecéati rizik od infekcije.

U bolesnika koji imaju kroni¢nu infekciju, rekurentnu infekciju u anamnezi ili poznate faktore rizika
za infekciju, risankizumab je potrebno primjenjivati s oprezom. LijeCenje risankizumabom ne smije se
zapoceti u bolesnika s klinicki vaznom aktivnom infekcijom sve dok se infekcija ne povuce ili nije
odgovarajuce lijeCena.

Bolesnike lijeCene risankizumabom potrebno je uputiti da potraze savjet lije¢nika ako se pojave
znakovi ili simptomi klini¢ki vazne kroni¢ne ili akutne infekcije. Ako se u bolesnika razvije takva
infekcija ili ako bolesnik ne odgovara na standardnu terapiju za infekciju, potrebno ga je pazljivo
nadzirati, a primjenu risankizumaba odgoditi dok se infekcija ne povuce.

Tuberkuloza

Prije pocetka lije¢enja risankizumabom potrebno je utvrditi imaju li bolesnici tuberkulozu. Bolesnike
koji primaju risankizumab treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma aktivne
tuberkuloze. Potrebno je razmotriti antituberkuloznu terapiju prije uvodenja risankizumaba u
bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne moZze potvrditi da su
bili odgovarajuée lijeceni.

Cijepljenje

Prije uvodenja terapije risankizumabom potrebno je provjeriti jesu li dovr§eni odgovarajuéi programi
cijepljenja u skladu s vaze¢im smjernicama. Ako je bolesnik primio Zivo cjepivo (virusno ili
bakterijsko), preporucuje se pricekati najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeCenja risankizumabom.
Bolesnici lijeCeni risankizumabom ne smiju primiti ziva cjepiva tijekom lijeCenja i jo§ najmanje

21 tjedan nakon lijecenja (vidjeti dio 5.2).

Preosjetljivost
Ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, prijavljene su kod primjene risankizumaba
(vidjeti dio 4.8). Ako nastupi ozbiljna reakcija preosjetljivosti, potrebno je odmah prekinuti primjenu

risankizumaba i uvesti odgovarajucu terapiju.

Pomodéne tvari s poznatim uinkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ne ocekuje se da ¢e se risankizumab metabolizirati djelovanjem jetrenih enzima ili eliminirati putem

bubrega. Ne ocekuju se interakcije risankizumaba i inhibitora, induktora ili supstrata enzima koji
metaboliziraju lijekove i nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).
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Istodobna imunosupresijska terapija

Nisu se procjenjivale sigurnost i djelotvornost risankizumaba u kombinaciji s imunosupresivima,
ukljucujudi bioloske lijekove.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti uginkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ najmanje
21 tjedan nakon lijecenja.

Trudnoca
Nema podataka ili su podaci o primjeni risankizumaba u trudnica ograni¢eni (manje od 300 ishoda

trudnoce). Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan ucinak na
reprodukciju. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu risankizumaba tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se risankizumab u majéino mlijeko. Poznato je da se tijekom prvih nekoliko
dana poslije porodaja ljudska IgG protutijela izlu€uju u maj¢ino mlijeko i da njihove koncentracije
ubrzo nakon toga padaju na nisku razinu; posljedi¢no tome, tijekom tog kratkog razdoblja ne moze se
iskljuéiti rizik za dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti lijeenje/suzdrzati se od lije¢enja
risankizumabom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja risankizumabom za Zenu.

Plodnost

Nije se procjenjivao ucinak risankizumaba na plodnost ljudi. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan $tetan u¢inak na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Risankizumab ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave bile su infekcije gornjih di$nih putova (15,6 % kod Crohnove bolesti i
26,2 % kod ulceroznog kolitisa).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave risankizumaba iz klinickih ispitivanja (tablica 1) navedene su prema MedDR A klasifikaciji
organskih sustava i sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10);
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 1: Popis nuspojava

Klasifikacija Ucestalost Nuspojave
organskih sustava
Infekcije i infestacije vrlo ¢esto infekcije gornjih di$nih puteva®
cesto tinea infekcije”
manje ¢esto folikulitis
Poremecaji rijetko anafilakti¢ne reakcije
imunoloskog sustava
Poremecaji zivéanog Cesto glavobolja’
sustava
Poremecaji koze i cesto pruritus
potkoznog tkiva osip
ekcem
manje Cesto urtikarija
Opéi poremecaji i Cesto umor*
reakcije na mjestu reakcije na mjestu injiciranja®
primjene
2 Ukljucuje: infekciju disnih puteva (virusnu, bakterijsku ili nespecificiranu), sinusitis (uklju¢ujuci akutni),
rinitis, nazofaringitis, faringitis (uklju¢ujuci virusni), tonzilitis, laringitis, traheitis.
®Ukljuéuje: infekcije tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis, tinea versicolor, tinea manuum,
onihomikozu, gljivi¢nu infekeiju koze.
¢ Ukljucuje: glavobolju, tenzijsku glavobolju, sinusnu glavobolju.
4 Ukljucuje: umor, asteniju, malaksalost.
¢ Ukljucuje: nastanak modrica, eritema, hematoma, krvarenja, nadraZenosti, bola, pruritusa, reakcije,
oticanja, otvrdnuca, preosjetljivosti, nodula, osipa, urtikarije, vezikula, topline na mjestu primjene
injekcije, eritem, ekstravazaciju, reakciju i oticanje na mjestu primjene infuzije.

Opis odabranih nuspojava

Psorijaza

Infekcije

Tijekom citavog programa za lijeCenje psorijaze ukljucujuéi dugotrajnu izlozenost risankizumabu,
stopa infekcija iznosila je 75,5 dogadaja na 100 ispitanik-godina. Slucajevi ve¢inom nisu bili ozbiljni,
bili su blage do umjerene tezine i nisu doveli do prekida primjene risankizumaba. Stopa ozbiljnih

infekcija iznosila je 1,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina (vidjeti dio 4.4).

Crohnova bolest

Ukupno gledano, sigurnosni profil opazen u bolesnika s Crohnovom boles¢u lijeCenih
risankizumabom podudarao se sa sigurnosnim profilom opazenim u bolesnika u svim drugim
indikacijama.

Infekcije

Prema objedinjenim podacima 12-tjednih klini¢kih ispitivanja indukcijskog lijeCenja, stopa infekcija
bila je 83,3 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lije¢enih intravenski primijenjenim
risankizumabom u dozi 600 mg u usporedbi s 117,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji
su primali placebo. Stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 3,4 dogadaja na 100 ispitanik-godina u
ispitanika lije¢enih intravenski primijenjenim risankizamabom u dozi od 600 mg, naspram

16,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).

U 52-tjednom ispitivanju terapije odrzavanja, stopa infekcija nakon uvodenja risankizumaba iznosila
je 57,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih supkutano primijenjenim

risankizumabom u dozi od 360 mg nakon indukcijske terapije risankizumabom, naspram
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76,0 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su nakon indukcijske terapije risankizumabom
primali placebo. Stopa ozbiljnih infekcija nakon uvodenja risankizumaba iznosila je 6,0 dogadaja na
100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih supkutano primijenjenim risankizumabom u dozi od

360 mg nakon indukcijske terapije risankizumabom, naspram 5,0 dogadaja na 100 ispitanik-godina u
ispitanika koji su nakon indukcijske terapije risankizumabom primali placebo (vidjeti dio 4.4).

Ulcerozni kolitis

Ukupno gledano, sigurnosni profil opazen u bolesnika s ulceroznim kolitisom lije¢enih
risankizumabom podudarao se sa sigurnosnim profilom opazenim u bolesnika u svim drugim
indikacijama.

Infekcije

Prema objedinjenim podacima 12-tjednog ispitivanja indukcijskog lije¢enja, stopa infekcija iznosila je
78,3 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih intravenski primijenjenim
risankizumabom u dozi od 1200 mg u usporedbi sa 74,2 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika
koji su primali placebo. Stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 3,0 dogadaja na 100 ispitanik-godina u
ispitanika lijeCenih intravenski primijenjenim risankizumabom u dozi od 1200 mg u usporedbi s

5,4 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).

U 52-tjednom ispitivanju terapije odrzavanja, stopa infekcija nakon indukcijskog lije¢enja
risankizumabom iznosila je 67,4 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih supkutano
primijenjenim risankizumabom u dozi od 180 mg i 56,5 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika
lije¢enih supkutano primijenjenim risankizumabom u dozi od 360 mg, naspram 64,6 dogadaja na

100 ispitanik-godina u ispitanika koji su nakon indukcijskog lijeCenja risankizumabom primali
placebo. Stopa ozbiljnih infekcija nakon indukcijskog lijeCenja risankizumabom iznosila je

1,1 dogadaj na 100 ispitanik-godina u ispitanika lije¢enih supkutano primijenjenim risankizumabom u
dozi od 180 mg i 0,6 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lije¢enih supkutano primijenjenim
risankizumabom u dozi od 360 mg, naspram 2,3 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su
nakon indukcijskog lije¢enja risankizumabom primali placebo (vidjeti dio 4.4).

Imunogenost

U ispitanika s Crohnovom boles¢u lijeCenih risankizumabom u preporucenoj intravenskoj indukcijskoj
dozi i supkutanoj dozi odrzavanja do 64 tjedna u klinickim ispitivanjima Crohnove bolesti, protutijela
na lijek i neutralizirajuca protutijela koja su se pojavila tijekom lijecenja pronadena su u 3,4 % (2/58)
odnosno 0 % (0/58) procijenjenih ispitanika.

U ispitanika s ulceroznim kolitisom lijecenih risankizumabom u preporu¢enim intravenskim
indukcijskim dozama i supkutanim dozama odrzavanja (180 mg ili 360 mg) do 64 tjedna u klinickim
ispitivanjima ulceroznog kolitisa, protutijela na lijek i neutraliziraju¢a protutijela koja su se pojavila
tijekom lijeCenja pronadena su u 8,9 % (8/90) odnosno 6,7 % (6/90) procijenjenih ispitanika lijecenih
supkutanom dozom od 180 mg i u 4,4 % (4/91) odnosno 2,2 % (2/91) ispitanika lijeCenih supkutanom
dozom od 360 mg.

Protutijela na risankizumab, ukljucujuci neutraliziraju¢a protutijela, nisu bila povezana s promjenama
klini¢kog odgovora ili sigurnosti.

Starije osobe

Postoje ogranicene informacije o sigurnosti primjene u ispitanika u dobi > 65 godina.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja preporucuje se nadzirati bolesnika zbog moguée pojave znakova ili simptoma
nuspojava te odmah uvesti odgovarajuée simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: L0O4AC18

Mehanizam djelovanja

Risankizumab je humanizirano imunoglobulinsko G1 (IgG1) monoklonsko protutijelo koje se visokim
afinitetom selektivno vezuje za podjedinicu p19 ljudskog citokina interleukina 23 (IL-23) bez
vezivanja za IL-12 i inhibira njegovu interakciju s kompleksom receptora za IL-23. IL-23 je citokin
koji sudjeluje u upalnim i imunosnim odgovorima. Blokirajuéi vezivanje IL-23 za njegov receptor,
risankizumab inhibira o IL-23 ovisnu stani¢nu signalizaciju 1 oslobadanje proupalnih citokina.

Farmakodinamicki u¢inci

U ispitivanju provedenom u ispitanika s psorijazom, ekspresija gena povezanih s osi IL-23/IL-17
smanjila se u kozi ve¢ nakon jedne doze risankizumaba. U psorijati¢nim lezijama opaZeno je i
smanjenje debljine epidermisa, infiltracije upalnih stanica i ekspresije biljega psorijati¢ne bolesti.

U ispitivanju faze 2 provedenom u ispitanika s Crohnovom bole$¢u, ekspresija gena povezanih s osi
IL-23/Th17 smanjila se u tkivu crijeva nakon visestrukih doza risankizumaba. U ispitivanjima
indukcijskog lijeCenja faze 3 u bolesnika s Crohnovom boles$¢u opazena su i smanjenja fekalnog
kalprotektina, C-reaktivnog proteina (CRP) i [L-22 u serumu nakon visestrukih doza. U ispitivanju
terapije odrzavanja, smanjenja fekalnog kalprotektina, CRP-a i [L-22 u serumu odrzala su se do

52. tjedna.

U ispitivanju faze 2b/3 provedenom u ispitanika s ulceroznim kolitisom, opazeno je u 12. tjednu
ispitivanja indukcijskog lijeCenja statisticki znacajno i klini¢ki vazno smanjenje pocetnih vrijednosti
bioloskih biljega upale, fekalnog kalprotektina i C-reaktivnog proteina (CRP), i bioloskog biljega
IL-22 u serumu, povezanog s putem [L-23. U ispitivanju terapije odrzavanja, smanjenja fekalnog
kalprotektina, CRP-a i IL-22 u serumu odrZala su se do 52. tjedna.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost primjene risankizumaba procijenjene su u 1419 ispitanika s umjereno do
izrazito aktivnom Crohnovom bole$¢u u tri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana klinicka ispitivanja. Ukljuceni ispitanici bili su u dobi od 16 ili viSe godina s
indeksom aktivnosti Crohnove bolesti (engl. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) od 220 do 450,
prosjecnom dnevnom ucestalos¢u stolica (engl. stool frequency, SF) > 4 i/ili prosje¢nim rezultatom za
svakodnevne bolove u abdomenu (engl. abdominal pain score, APS) > 2 i rezultatom jednostavnog
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endoskopskog sustava bodovanja za Crohnovu bolest (engl. Simple Endoscopic Score for CD,
SES-CD) > 6 ili > 4 za izoliranu bolest ileuma, iskljucujuc¢i komponentu suzavanja, prema potvrdi
centralnog ocjenitelja.

Provedena su dva ispitivanja 12-tjednog intravenskog indukcijskog lije¢enja (ADVANCE i
MOTIVATE), koja su obuhvacala 12-tjedno razdoblje produZetka ispitivanja za one ispitanike koji u
12. tjednu nisu postigli klini¢ki odgovor za SF/APS (> 30 % smanjenja SF-a i/ili > 30 % smanjenja
APS-a i bez pogorsanja u odnosu na pocetak ispitivanja). Nakon ispitivanja ADVANCE i
MOTIVATE slijedilo je 52-tjedno randomizirano ispitivanje koje je ukljucivalo i prestanak supkutane
terapije odrzavanja (FORTIFY) koje je ukljucilo ispitanike s klinickim odgovorom za SF/APS na
intravensko indukcijsko lijeCenje, §to je Cinilo najmanje 64 tjedna terapije.

ADVANCE i MOTIVATE

U ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE, ispitanici su bili randomizirani u skupine koje su primile
risankizumab u dozi od 600 mg (preporucena doza), 1200 mg ili placebo u 0., 4. i 8. tjednu.

U ispitivanju ADVANCE, u 58 % (491/850) ispitanika lijeCenje jednom ili vi§e bioloskih terapija nije
bilo uspjesno ili ih ispitanici nisu dobro podnosili (prethodni neuspjeh bioloske terapije), dok u 42 %
(359/850) lijecenje konvencionalnim terapijama, ali ne i bioloSkom terapijom, nije bilo uspjesno ili ih
ispitanici nisu podnosili (bez prethodnog neuspjeha bioloske terapije). U ispitivanju ADVANCE,
medu ispitanicima bez prethodnog neuspjeha bioloske terapije 87 % (314/359) prethodno nije bilo
lije¢eno bioloskom terapijom, dok je preostalih 13% primalo bioloske terapije ali one nikada nisu bile
neuspjesne i ispitanici su ih dobro podnosili. U svih bolesnika u ispitivanju MOTIVATE prethodne
bioloske terapije su bile neuspjesne.

U oba je ispitivanja veci udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao koprimarne mjere ishoda
klinicke remisije u 12. tjednu i endoskopski odgovor u 12. tjednu u usporedbi s onima koji su primali
placebo. U ispitanika lije¢enih risankizumabom, znacajno bolji klini¢ki odgovor na temelju SF/APS i
klini¢ka remisija postignuti su ve¢ u 4. tjednu i nastavili su se poboljSavati do 12. tjedna (tablica 2).

Tablica 2: Rezultati za djelotvornost u ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo |Risankizumab|Terapijska| Placebo [Risankizumab| Terapijska
intravenski 600 mg razlika® |intravenski 600 mg razlika®
(N=175) | intravenski | (95 % CI) | (N=187) | intravenski | (95 % CI)
% (N =2336) % (N=191)
% %

Koprimarne mjere ishoda
Klinicka 22 % 15 %
remisija u 22 % 43 % [14 %, 19 % 35 % [6 %, 24 %]’
12. tjednu® 30 %]* ’
Endoskopski 28 % 18 %
odgovor u 12 % 40 % [21 %, 11 % 29 % [10 %,
12. tjednu' 35 %]° 25 %]*

Dodatne mjere ishoda
Bolji klinicki

odgovor na 15 % 14 %
temelju 31 % 46 % [6 %, 32 % 45 % SRR
SF/APS u 23 %] [4 %, 23 %]
4. tjednu®

Bolji Klinicki 42 % 63 % 21 % 39 % 62 % 23 %
odgovor na
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temelju [12 %, [13 %,
SF/APS u 30 %] 33 %]°
12. tjednu®
V)
CDAL<150u ), 18 % [?0//0 1% 21 % 10 %
. 0 0 0, 0 0 0 o/71¢
4. tjednu 14 %] [2 %, 17 %)]
21 % 22 %
g’fi;ﬂfo Uloos9 45 % [12 %, 20 % 42 % [13 %,
-4 29 %]* 31 %]
—— -
Cijeljenje (N=173) | (N=336) 14% 1 N=186) | (N=190) 9%
sluznice u [8 %
12, tiedna® 8 % 21 % 1o % 4% 14% 4%, 15 %]’
Endoskopska 15 % 15 %
remisija u 9% 24 % [9 %, 4% 19% | gy, 21°(y]a
12. tjednu' 21 %] » et e

2 Statisticki znacajno uz viSestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,001).

® Statisti¢ki znadajno uz viestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,01).

¢ Nominalni p < 0,05 za usporedbu risankizumaba naspram placeba.

4 Prilagodena terapijska razlika.

¢Klinicka remisija na temelju SF/APS: prosjecna dnevna ucestalost stolica (SF) < 2,8 i ne veéa od pocetne
ucestalosti, a prosjecni rezultat svakodnevnog AP <1 i ne veci od pocetnog.

fEndoskopski odgovor: smanjenje rezultata za SES-CD veée od 50 % u odnosu na podetne vrijednosti ili
smanjenje od najmanje 2 boda za ispitanike s poCetnim rezultatom 4 i izoliranom bole$¢u ileuma.

£Bolji klinicki odgovor na temelju SF/APS: > 60 % smanjenja u prosje¢noj dnevnoj ucestalosti stolica (SF)
1/ili > 35 % smanjenja u prosjecnom rezultatu svakodnevnog AP i oboje ne losije od pocetnih vrijednosti, i/ili
klinicka remisija.

" Cijeljenje sluznice: podrezultat SES-CD za povrsinske ulceracije 0 u ispitanika s podrezultatom > 1 na
pocetku.

! Endoskopska remisija: SES-CD < 4 i smanjenje od najmanje 2 boda u odnosu na pocetak ispitivanja i
nijedan podrezultat veéi od 1 u bilo kojoj pojedinacnoj varijabli.

U 12. tjednu, vedi udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao je smanjenje pocetnog rezultata
CDAI od najmanje 100 bodova u usporedbi s onima koji su primali placebo (ADVANCE,
risankizumab = 60 %, placebo = 37 %, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 60 %,

placebo = 30 %, p <0,001).

U 12. tjednu, vedi udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao je bolji klinicki odgovor na
temelju SF/APS i endoskopski odgovor u 12. tjednu u usporedbi s onima koji su primali placebo
(ADVANCE, risankizumab = 31 %, placebo = 8%, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 21 %,
placebo = 7%, p < 0,001).

Rezultati koprimarnih mjera ishoda u ispitanika (bez visestruke kontrole) s prethodnim neuspjehom
bioloske terapije i bez njega prikazani su u tablici 3.
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Tablica 3: Rezultati za djelotvornost u 12. tjednu u ispitanika s prethodnim neuspjehom
biolo$ke terapije i ispitanika bez prethodnog neuspjeha bioloske terapije u ispitivanju

ADVANCE

ADVANCE

Placebo intravenski

Risankizumab 600 mg

Terapijska razlika
95% CI)

Klini¢ka remisija prema rezultatu SF/AP

Prethodni neuspjeh
bioloske terapije

23 % (N =97)

41 % (N = 195)

18 % [7 %, 29 %]

Bez prethodnog
neuspjeha bioloske
terapije

21 % (N=78)

48 % (N = 141)

27 % [15 %, 39 %]

Endoskopski odgovor

Prethodni neuspjeh
bioloske terapije

11 % (N=97)

33 % (N = 195)

21 % [12 %, 31 %]

Bez prethodnog
neuspjeha bioloske
terapije

13 % (N = 78)

50 % (N = 141)

38 % [27 %; 49 %]

U ispitivanju ADVANCE, ve¢i udio ispitanika lije¢enih risankizumabom s prethodnim neuspjehom
bioloske terapije i bez njega postigao je CDAI < 150 u usporedbi s placebom (s prethodnim
neuspjehom bioloske terapije, risankizumab = 42 %, placebo = 26 %; bez prethodnog neuspjeha
bioloske terapije, risankizumab = 49 %, placebo = 23 %).

Hospitalizacije zbog Crohnove bolesti

Stope hospitalizacija povezanih s Crohnovom bole$¢u do 12. tjedna bile su niZe u ispitanika lijeCenih
risankizumabom u usporedbi s placebom (ADVANCE, risankizumab = 3 %, placebo = 12 %,
p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 3 %, placebo =11 %, p <0,01).

FORTIFY

U ispitivanju terapije odrzavanja FORTIFY procijenjena su 462 ispitanika koja su do 12. tjedna
indukcijskog lijeCenja intravenskim risankizumabom u ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE
postigla klinicki odgovor na temelju SF/APS. Ispitanici su bili randomizirani u skupine koje su
nastavile primati reZim odrZavanja risankizumabom u dozi od 360 mg supkutano (preporucena doza)
ili u dozi od 180 mg supkutano svakih 8 tjedana, ili im je risankizumab povucen nakon indukcijske
primjene te su primali placebo supkutano svakih 8 tjedana u trajanju do 52 tjedna.

Koprimarne mjere ishoda bile su klinicka remisija u 52 tjednu i endoskopski odgovor u 52. tjednu.

Koprimarne mjere ishoda mjerene su i u ispitanika s prethodnim neuspjehom bioloske terapije i bez
njega (vidjeti tablicu 4).
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Tablica 4: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju FORTIFY u 52. tjednu (64 tjedna od

uvodenja indukcijske doze)

FORTIFY
Risankizumab Risankizumab Terapijska razlika
intravenska indukcija / intravenska (95 % CI)
placebo supkutano' indukcija /
(N=164) % risankizumab
360 mg supkutano
(N=141) %
Koprimarne mjere ishoda
Klini¢ka remisija 40 % 52 % 15 % [5 %, 25 %]*®

Prethodni neuspjeh bioloske
terapije

34 % (N = 123)

48 % (N = 102)

14 % [1 %, 27 %]

Bez prethodnog neuspjeha 56 % (N =41) 62 % (N =39) 5% [-16 %, 27 %]
bioloske terapije
Endoskopski odgovor 22 % 47 % 28 % [19 %, 37 %]>¢

Prethodni neuspjeh bioloske
terapije

20 % (N = 123)

44 % (N = 102)

23 % [11 %, 35 %]

: 0 = 0 =
B'ez lavrethodnqg neuspjeha 27 % (N =41) 54 % (N =139) 27 % [6 %, 48 %]
bioloske terapije
Dodatne mjere ishoda
Bolji klini¢ki odgovor na 0 0 o/ 1n o 0/
temelju SF/APS 49 % 59 % 13 % [2 %, 23 %]
Odrzavanje klinicke (N=91) (N=72) 0 0 o/ 1de
remisije" 51 % 69 % 21 %16 %, 35 %]
Endoskopska remisija 13 % 39% 28 % [20 %, 37 %]°¢
Cijeljenje sluznice (N;) }sz) (N; (1)/1”) 22 % [14 %, 30 %]°®

odrzavanja (FORTIFY).

¢ Prilagodena terapijska razlika.
" Odrzavanje klini¢ke remisije: klini¢ka remisija u 52. tjednu u ispitanika s klinickom remisijom u 0. tjednu.

2 Statisticki znacajno uz viSestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,01).

b Statistic¢ki znacajno uz visestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,001).

¢ Nominalni p < 0,001 za usporedbu risankizumaba naspram placeba bez ukupne kontrole pogreske tipa I.
4Nominalni p < 0,01 za usporedbu risankizumaba naspram placeba bez ukupne kontrole pogreske tipa .
¢ Nominalni p < 0,05 za usporedbu risankizumaba naspram placeba bez ukupne kontrole pogreske tipa I.
f Skupina koja je lije¢ena samo indukcijskom terapijom obuhvaéala je ispitanike koji su postigli klinicki
odgovor na indukcijsku terapiju risankizumabom i bili su randomizirani na placebo u ispitivanju terapije

Stope duboke remisije (klinicka i endoskopska remisija) zabiljezene u 52. tjednu u ispitanika lijeCenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano bile su vi§e od onih u ispitanika koji su
primali risankizumab intravenski / placebo supkutano (28 % naspram 10 %, nominalni p < 0,001).

U 52. tjednu, vec¢i udio ispitanika lijecenih risankizumabom intravenski /risankizumabom supkutano
postigao je rezultat CDAI < 150 u usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski /
placebo supkutano (52 % naspram 41 %, nominalni p < 0,01). Ve¢i udio ispitanika lijecenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano postigao je smanjenje pocetnog rezultata
CDAI od najmanje 100 bodova u usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski / placebo
supkutano (62 % naspram 48 %, nominalni p < 0,01).
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U ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE, skupina od 91 ispitanika koji 12 tjedana nakon
indukcijske primjene risankizumaba nisu pokazali klini¢ki odgovor na temelju SF/APS, primili su
supkutanu dozu risankizumaba od 360 mg u 12. i 20. tjednu. Klini¢ki odgovor na temelju SF/APS u
24. tjednu postiglo je 64 % (58/91) tih ispitanika, a 33 ispitanika koja su postigla klinicki odgovor na
temelju SF/APS ukljucena su u ispitivanje FORTIFY i nastavila su primati risankizumab u dozi od
360 mg supkutano svakih 8 tjedana do 52. tjedna. Od tih ispitanika, u 52. tjednu klinicku remisiju
postiglo je 55 % (18/33), a endoskopski odgovor 45 % (15/33) ispitanika.

Tijekom ispitivanja FORTIFY u 30 ispitanika lijecenih risankizumabom 360 mg supkutano doslo je
do gubitka terapijskog odgovora pa su primili simptomatsku (engl. rescue) terapiju risankizumabom
(jedna intravenska doza od 1200 mg nakon koje je slijedila doza od 360 mg supkutano svakih

8 tjedana). Od tih ispitanika, 57 % (17/30) postiglo je klini¢ki odgovor na temelju SF/APS u

52. tjednu. Osim toga, u 52. tjednu klini¢ku remisiju postiglo je 20 % (6/30) ispitanika, a endoskopski
odgovor 34% (10/29) ispitanika.

Ishodi povezani sa zdravijem i kvalitetom Zivota

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem procijenjena je na temelju upitnika za procjenu kvalitete Zivota
u osoba s upalnim bolestim crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) 1
kratkog upitnika o zdravlju s 36 pitanja (engl. 36-Item Short Form Health Survey, SF-36). PoboljSanje
u pogledu umora procijenjeno je ljestvicom upitnika za funkcionalnu procjenu terapije kroni¢ne
bolesti - umor (engl. Functional Assessment of Chronic Illiness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue).
Radna produktivnost procijenjena je upitnikom za smanjenje radne produktivnosti i aktivnosti CD (
engl. Work Productivity and Activity Impairment CD (WPAI-CD)).

U ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE, u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo,
ispitanici lijeCeni risankizumabom postigli su u 12. tjednu klinicki zna¢ajno poboljSanje u odnosu na
pocetne vrijednosti u ukupnom rezultatu upitnika IBDQ, rezultatima svih domena obuhvaéenih
upitnikom IBDQ (crijevni simptomi, sistemsko funkcioniranje, emocionalno i socijalno
funkcioniranje), zbirnom rezultatu upitnika SF-36 za komponente tjelesnog i mentalnog zdravlja,
FACIT-umor i WPAI-CD. Prema WPAI-CD utjecaj bolesti na obavljanje posla, na ukupnu radnu
sposobnost i na tjelesnu aktivnost, smanjio se u ve¢oj mjeri u ispitivanju ADVANCE, dok se u
ispitivanju MOTIVATE u vecoj mjeri smanjio utjecaj bolesti na tjelesnu aktivnost. U ispitanika
lijecenih risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u ispitivanju FORTIFY, ova
poboljsanja odrzala su se do 52. tjedna.

Ulcerozni kolitis

Djelotvornost i sigurnost primjene risankizumaba procijenjene su u ispitanika s umjereno do tesSko
aktivnim ulceroznim kolitisom u dva multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana klini¢ka ispitivanja. Ukljuceni ispitanici bili su u dobi > 18 i < 80 godina i imali su
prilagodeni Mayo rezultat (engl. adapted Mayo Score, aMS) od 5 do 9 (na temelju Mayo sustava
bodovanja, iskljucujuci opéu procjenu lijecnika) te endoskopski podrezultat (engl. endoscopic
subscore, ES) od 2 ili 3 na endoskopskom probiru, prema potvrdi centralnog ocjenitelja.

Ispitivanje intravenskog indukcijskog lijecenja od 12 tjedana (INSPIRE) ukljucivalo je 12-tjedno
razdoblje produzetka za ispitanike koji u 12. tjednu nisu postigli klinicki odgovor [definirano kao
smanjenje pocetnog rezultata aMS > 2 boda i > 30 %, i smanjenje podrezultata za rektalno krvarenje
(engl. rectal bleeding subscore, RBS) > 1 ili apsolutni podrezultat za rektalno krvarenje < 1]. Nakon
ispitivanja INSPIRE, ispitanici koji su u 12-tjednom intravenskom indukcijskom lijecenju
risankizumabom postigli klinicki odgovor ukljuceni su u 52-tjedno randomizirano ispitivanje ukidanja
(engl. withdrawal study) u kojem se ispitivalo supkutano lijeCenje terapijom odrzavanja
(COMMAND), sto je ¢inilo najmanje 64 tjedna terapije.
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INSPIRE
U ispitivanju INSPIRE randomizirano je 975 ispitanika koji su u 0., 4. i 8. tjednu primali risankizumab
od 1200 mg ili placebo.

U ispitivanju INSPIRE, 52 % (503/975) ispitanika neuspjesno je lijeCeno (neodgovarajuci odgovor ili
nepodnos$enje) jednom ili vise bioloskih terapija, inhibitorima JAK-a i/ili modulatorima receptora S1P.
Od 503 ispitanika, njih 488 (97 %) neuspjesno je lijeCeno bioloskim lijekovima, a 90 (18 %)
inhibitorima JAK-a.

Ukljuceni ispitanici smjeli su primjenjivati stabilnu dozu oralnih kortikosteroida (prednizon u dozi do
20 mg na dan ili ekvivalent), imunomodulatora i aminosalicilata. Na pocetku ispitivanja INSPIRE,
36 % ispitanika primalo je kortikosteroide, 17 % imunomodulatore, a 73 % ispitanika primalo je
aminosalicilate. Prema aktivnosti bolest je bila umjerena (aMS < 7) u 58 % ispitanika i teSka u

(aMS > 7) u 42 % ispitanika.

U ispitivanju INSPIRE, zna¢ajno veci udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao je primarnu
mjeru ishoda klini¢ke remisije prema aMS-u [definirano kao podrezultat za ucestalost stolica < 1 i ne
veéi od pocetne vrijednosti, podrezultat za rektalno krvarenje = 0, a endoskopski podrezultat < 1 bez
dokaza vulnerabilnosti sluznice] u 12. tjednu u usporedbi s placebom (tablica 5). Rezultati za primarnu
mjeru ishoda i klju¢ne sekundarne mjere ishoda prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju INSPIRE u 12. tjednu

Placebo Risankizumab Terapijska
intravenski 1200 mg razlika
Mjera ishoda (N =325) intravenski 95 % CI)
% (N =650)
%
Aktivnost bolesti i simptomi ulceroznog Kolitisa
14 %"
o _ew o oo ab 0 0
Klini¢ka remisija 6 % 20 % [10 %, 18 %]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 7%
inhibitorom JAK-a 4% (N=170) | 11% (N=333) [3 %; 12 %]
Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 21 %
inhibitorom JAK-a 8% (N=155) | 30% (N=317) [15 %; 28 %]
Klini¢ki odgovor* 36 % 64 % 29.%
g ° ° [22 %; 35 %]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 24 %
inhibitorom JAK-a 3% (N=170) | 55 % (N =333) [15 %; 33 %]
Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije 0 _ 0 _ 33%
inhibitorom JAK-a 41 % (N=135) | 74 % (N=317) [24 %; 42 %]
Endoskopska i histoloska procjena
Zacjeljivanje sluznice’ 12 % 37 % 24 %
jehvany 0 0 [19 %; 29 %]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 16 %
inhibitorom JAK-a 10% (N=170) | 26 % (N = 333) [9 %; 22 %]
Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 33%
inhibitorom JAK-a 14% (N=155) | 48 % (N =317) [26 %; 41 %]
. v _ o ges . o/f
Hlsto.loseko endoskopsko zacjeljivanje 8 % 249 (1)7 %0 .
sluznice [12 %; 21 %)]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 9%
inhibitorom JAK-a 7% (N=170) | 16 % (N =333) [3 %; 14 %]
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Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ 0 _ 25 %
inhibitorom JAK-a | 0 2 (N=133) 1 33% (N=317) 1 11000 35 01

* Primarna mjera ishoda

®Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu: podrezultat za ucestalost stolice < 11ine veéi od
pocetnog rezultata, podrezultat za rektalno krvarenje = 0, i endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza
vulnerabilnosti sluznice.

¢ Klini¢ki odgovor prema prilagodenom Mayo rezultatu: smanjenje pocetne vrijednosti > 2 boda i > 30 %,
smanjenje podrezultata za rektalno krvarenje > 1 ili apsolutan podrezultat za rektalno krvarenje < 1.

4 Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice.

¢ Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice i Geboesov rezultat < 3,1 (pokazuje
infiltraciju neutrofila u < 5 % kripti, bez oSteCenja kripti i bez erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva).
fp < 0,00001, prilagodena terapijska razlika (95 % CI)

Klinicka aktivnost bolesti i simptomi

Djelomi¢no prilagoden Mayo rezultat (engl. partial adapted Mayo score, paMS) ukljuCuje podrezultat
za ucestalost stolica i podrezultat za rektalno krvarenje. Klinicki odgovor prema rezultatu paMS-a
definiran je kao smanjenje pocetnog rezultata za > 1 bod i > 30 % i smanjenje podrezultata za rektalno
krvarenje > 1 ili apsolutni podrezultat za rektalno krvarenje < 1. Rezultati klinickog odgovora prema
rezultatu paMS-a tijekom vremena dobiveni u ispitivanju INSPIRE prikazani su na slici 1.
Djelotvornost se pokazala brzo i veéi udio ispitanika lijeCenih risankizumabom postigao je klini¢ki
odgovor ve¢ u 4. tjednu u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo (52 % naspram 31 %,

p <0,00001).

Slika 1. Udio ispitanika koji su tijekom vremena postigli klini¢ki odgovor prema rezultatu
paMS-a u ispitivanju indukcijskog lijeCenja INSPIRE

100

Stopa odgovora (%) i 95 % CI

Tjedni
SRt o BT placebo intravenski (N = 325)
— risankizumab 1200 mg intravenski (N = 650)

Znacajno veci udio ispitanika lije¢enih risankizaumabom, u usporedbi s placebom, nije imao bolove u
abdomenu (36 % naspram 26 %, p < 0,01) ni hitne potrebe za praznjenjem crijeva (44 % naspram
28 %, p <0,00001) u 12. tjednu.

Ostali simptomi ulceroznog kolitisa
Broj epizoda fekalne inkontinencije tjedno bio je u 12. tjednu smanjen u znacajno ve¢oj mjeri u

ispitanika lije¢enih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo (promjena u odnosu
na pocetak za risankizumab = -3,8; placebo = - 2,2; p = 0,00003).
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Potreba za noénim praznjenjem crijeva nije bila prisutna u 12. tjednu u znacajno veceg udjela
ispitanika lije¢enih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo (67 % naspram 43 %,
p <0,00001).

Tenezme u 12. tjednu nije imao znacajno veéi udio ispitanika lijeCenih risankizumabom u usporedbi s
onima koji su primali placebo (49 % naspram 30 %, p < 0,00001).

Broj dana tjedno s prekidima spavanja zbog simptoma ulceroznog kolitisa bio je u 12. tjednu smanjen
u znacajnijoj mjeri u ispitanika lijeenih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo
(promjena u odnosu na pocetak za risankizumab = -2,5; placebo = -1,5, p < 0,00001).

Hospitalizacije zbog ulceroznog kolitisa

Stope hospitalizacija zbog ulceroznog kolitisa do kraja 12. tjedna bile su zna¢ajno nize u ispitanika
lijecenih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo (1 % naspram 6 %,
p <0,00001).

Produzetak lijecenja u ispitanika bez odgovora u 12. tjednu

Ukupno 141 ispitanik bez klini¢kog odgovora u 12. tjednu indukcijskog lijecenja risankizumabom u
ispitivanju INSPIRE primio je supkutanu dozu od 180 mg ili 360 mg risankizumaba u 12. i 20. tjednu.
Od 71 ispitanika koji je primio risankizumab u dozi od 180 mg supkutano i 70 ispitanika koji su
primili risankizumab u dozi od 360 mg supkutano, njih 56 % odnosno 57 % postiglo je klini¢ki
odgovor u 24. tjednu.

COMMAND

U ispitivanju terapije odrzavanja COMMAND procijenjeno je 548 ispitanika koji su nakon 12 tjedana
intravenskog indukcijskog lijeCenja risankizumabom u ispitivanju INSPIRE postigli klini¢ki odgovor.
Ispitanici su bili randomizirani u skupinu koja je primala terapiju odrZavanja risankizumabom u dozi
od 180 mg supkutano ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana ili u skupinu kojoj se obustavilo
indukcijsko lijeCenje risankizumabom da bi do 52 tjedna primali placebo supkutano svakih 8 tjedana.

U ispitivanju COMMAND bilo je 75 % (411/548) ispitanika neuspjesno lijeCenih (neodgovarajuci
odgovor ili nepodnosenje) jednom ili vise bioloskih terapija, inhibitorima JAK-a i/ili modulatorima
receptora S1P prije pocetka indukcijskog lijecenja. Od tih 411 ispitanika, njih 407 (99 %) neuspjesno
je lijeceno bioloskim lijekovima, a 78 (19 %) inhibitorima JAK-a.

U ispitivanju COMMAND, od prethodno spomenutih 548 ispitanika, znacajno je veci udio onih
lijecenih risankizaumabom u dozi od 180 mg supkutano ili risankizumabom u dozi od 360 mg
supkutano postigao primarnu mjeru ishoda klinicke remisije prema aMS-u u 52. tjednu u usporedbi s
ispitanicima koji su primali placebo (vidjeti tablicu 6). Rezultati za primarnu mjeru ishoda i klju¢ne
sekundarne mjere ishoda prikazani su u tablici 6.

39



Tablica 6. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju COMMAND u 52. tjednu (64 tjedna od zapocete
primjene indukcijske doze)

Klini¢ka remisija®

25 %

40 %

38%

[6 %; 27 %]

Risankizumab| Risankizumab |Risankizumab Terapijska razlika
intravenska intravenska intravenska (97,5 % CI)™
indukcija / indukcija / indukcija / Risankizumab | Risankizumab

Mijera ishoda pllz{lc:bo . risalnsl;izumab risa3n6l:)iz“mab intravenska intravenska
Supkutano mg mg indukcija / indukcija /
(N=183) % supkutano supkutano | yicankizumab | risankizumab
supkutano supkutano
Aktivnost bolesti i simptomi ulceroznog kolitisa
16 %" 14 %"

[4 %; 24 %]

Kod neuspjele
bioloske terapije i/ili
terapije inhibitorom
JAK-a

23 % (N = 138)

37 % (N = 134)

29 % (N = 139)

13 %
[1 %:; 26 %]

6%
[-6 %; 18 %]

Bez neuspjele

kortikosteroida®

[6 %; 26 %]

bioloske terapije i/ili 0 _ 0 _ o _ 20 % 31 %
terapije inhibitorom 3% (N=45)1 S1% (N=45) | 62% (N=47) [-3 %; 43 %] [8 %; 53 %]
JAK-a
OdrZavanje o) N o) N o) N 29 %" 13 %*
Kklini¢ke remisije® 40% (N=53)| 70% (N =44) | 50 % (N =40) [7 %; 51 %] |[[-11%; 36 %]
Kod neuspjele
bioloske terapije i/ili o _ 0 _ o _ 28 % 7%
terapije inhibitorom 37% (N=33)| 65% (N =26) |44 % (N =25) [0%; 56 %] | [-22 %; 36 %]
JAK-a
Bez neuspjele
bioloske terapije i/ili 0 _ 0 _ o _ 33 % 16 %
terapije inhibitorom 4% (N=18)| 77% (N=18) | 60 % (N =15) [-2 %; 67 %] | [-23 %; 54 %]
JAK-a
Klini¢ka remisija o/ b o/ h
bez 25 % 40 % 37 % 16% 14%

[3 %; 24 %]

Kod neuspjele
bioloske terapije i/ili
terapije inhibitorom
JAK-a

23 % (N = 138)

36 % (N = 134)

29 % (N = 139)

13 %
[0 %; 25 %]

6%
[-6 %; 18 %]

Bez neuspjele
bioloske terapije i/ili
terapije inhibitorom

31 % (N = 45)

51 % (N = 45)

60 % (N = 47)

20 %
[-3 %; 43 %]

28 %
[6 %; 51 %]

terapije inhibitorom
JAK-a

[-9 %; 31 %]

JAK-a
17 % 11 %
FhEiXLi e 0 0 0
Klinicki odgovor 52 % 68 % 62 % [6 %; 28 %] [0 %: 23 %]
Kod neuspjele
bioloske terapije i/ili |, _ 63 % 0 _ 18 % 11%
terapije inhibitorom 46 % (N =138) (N =134) 37 % (N=139) [4 %; 31 %] [-2 %; 25 %]
JAK-a
Bez neuspjele
. b o o
bioloske terapije i/ili 71 % (N =45) | 82% (N =45) |79 % (N = 47) 11% 8%

[-13 %; 28 %]
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Endoskopska i histoloska procjena

terapije inhibitorom
JAK-a

[3 %; 49 %]

Zacjeljivanje . . . 20 %" 17 %"
sluznice’ 32% 1% 48 % [9 %; 31 %] [7 %; 28 %]
Kod neuspjele
bioloske terapije i/ili |, . , _ 48 % 0 B 17 % 8 %
terapije inhibitorom 30% (N =138) (N=134) 39 % (N=139) [4 %; 30 %] [-4 %; 21 %]
JAK-a
Bez neuspjele
bioloske terapije i/ili 0 _ 0 _ o _ 24 % 41 %
terapije inhibitorom 36 % (N=43)| 60% (N=45) |76 % (N =47) [1%; 47 %] [19 %; 62 %]
JAK-a
Histolosko-
endoskopsko 0 0 o 20 %" 20 %"
zacjeljivanje 23 % 43 % 42% [10 %; 31 %] | [10 %; 30 %)]
sluznice®
Kod neuspjele
bioloske terapije i/ili |, , _ 39 % 0 _ 17 % 11 %
terapije inhibitorom 22% (N=138) (N=134) 33% (N=139) [5 %; 29 %] [-1 %; 23 %]
JAK-a
Bez neuspjele
- o o o
bioloske terapije i/ili 29 % (N =45)| 55% (N=45) | 69 % (N =47) 26 % 40 %

[19 %; 62 %]

>90 dana.

krvarenje < 1.

tkiva).

kp=0,2234

P Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice.
£ Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice i Geboesov rezultat < 3,1 (pokazuje
infiltraciju neutrofila u < 5 % kripti, bez oStecenja kripti i bez erozija, ulceracija ili granulacijskog

* Skupina u kojoj je provedeno samo indukcijsko lije¢enje ukljucivala je ispitanike koji su postigli
klini¢ki odgovor na indukcijsku terapiju risankizumabom i bili randomizirani u skupinu koja je u

ispitivanju terapije odrzavanja (COMMAND) primala placebo.
“* Prilagodena razlika za ukupnu terapijsku razliku.
# Primarna mjera ishoda
®Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu: podrezultat za ucestalost stolice < 1 i ne veéi
od pocetnog rezultata, podrezultat za rektalno krvarenje = 0, 1 endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza
vulnerabilnosti sluznice.
¢ Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu u 52. tjednu u ispitanika koji su na kraju
indukcijskog lijecenja postigli klini¢ku remisiju.
4 Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu u 52. tjednu i bez primjene kortikosteroida

¢ Klini¢ki odgovor prema prilagodenom Mayo rezultatu: smanjenje pocetnog rezultata > 2 boda i
> 30 % i smanjenje podrezultata za rektalno krvarenje > 1 ili apsolutni podrezultat za rektalno

b Statisti¢ki znacajno uz visestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,01).
" Nominalni p < 0,01 za usporedbu risankizumaba naspram placeba.
I Nominalni p < 0,05 za usporedbu risankizumaba naspram placeba.

Klinicka aktivnost bolesti i simptomi

U 52. tjednu znacajno veci udio ispitanika lijeCenih risankizumabom intravenski / risankizumabom
supkutano u dozi od 180 mg u usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski / placebo
nije imao bolove u abdomenu (47 % naspram 30 %, p < 0,001) ni neodgodivu potrebu za praznjenjem
crijeva (54 % naspram 31 %, p <0,00001). Takoder, u 52. tjednu veci udio ispitanika lijeCenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg u usporedbi s onima koji
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su primali risankizumab intravenski / placebo nije imao neodgodivu potrebu za praznjenjem crijeva
(49 % naspram 31 %, p < 0,001), a broj¢ano veci udio ispitanika nije imao bolove u abdomenu u
usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski / placebo (38 % naspram 30 %,

p = 0,0895).

Ostali simptomi ulceroznog kolitisa

Udio ispitanika u kojih nije bilo no¢nih praznjenja crijeva bio je u 52. tjednu veci u ispitanika lije¢enih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg i risankizumabom
intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (42 % odnosno 43 % naspram 30 %, p < 0,01 odnosno p < 0,001).

Udio ispitanika koji nisu imali tenezme bio je u 52. tjednu veéi u ispitanika lije¢enih risankizumabom
intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg i risankizumabom

intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (37 % odnosno 37 % naspram 23 %, p <0,01).

Hospitalizacije zbog ulceroznog kolitisa

Broj hospitalizacija zbog ulceroznog kolitisa bio je do kraja 52. tjedna manji u ispitanika lijeCenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg odnosno risankizumabom
intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (0,6 na 100 ispitanik-godina i 1,2 na 100 ispitanik-godina naspram
3,1 na 100 ispitanik-godina, p = 0,0949 odnosno p = 0,2531).

Endoskopska i histoloska procjena

Endoskopska remisija (normalizacija endoskopskog izgleda sluznice) definirana je kao endoskopski
podrezultat 0. U 12. tjednu ispitivanja INSPIRE, endoskopsku remisiju postigao je znacajno veéi udio
ispitanika lijeCenih risankizumabom u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo (11 % naspram
3 %, p <0,00001). U 52. tjednu ispitivanja COMMAND, endoskopsku remisiju postigao je znacajno
veéi udio ispitanika lijeCenih risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od

180 mg i risankizumabom intravenski / risankizamabom supkutano u dozi od 360 mg nego ispitanika
koji su primali risankizumab intravenski / placebo (23 % odnosno 24 % naspram 15 %, p <0,05).

Duboko zacjeljivanje sluznice (engl. deep mucosal healing) definirano je kao endoskopski
podrezultat 0 i Geboesov rezultat < 2,0 (pokazuje da nema neutrofila u kriptama ili lamini propriji i da
nema povecanja broja eozinofila, oSte¢enja kripti, nema erozije, ulceracija ili granulacijskog tkiva). U
12. tjednu ispitivanja INSPIRE, duboko zacjeljivanje sluznice postigao je znacajno veci udio
ispitanika lije¢enih risankizumabom u usporedbi s placebom (6 % naspram 1 %, p <0,00001). U

52. tjednu ispitivanja COMMAND, duboko zacjeljivanje sluznice postigao je brojcano vec¢i udio
ispitanika lije¢enih risankizumabom intravenski / risankizamabom supkutano u dozi od 180 mg i
risankizumabom intravenski / risankizamabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su
primali risankizumab intravenski / placebo (13 % odnosno 16 % naspram 10 %, p = 0,2062 odnosno
p =0,0618).

U ispitivanju COMMAND, medu ispitanicima u kojih je postignuto zacjeljivanje sluznice na kraju
indukcijskog lijeenja, takvo je stanje odrzano (endoskopski podrezultat < 1 bez vulnerabilnosti
sluznice) u 52. tjednu u ve¢em udjelu ispitanika lijecenih risankizumabom

intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg i risankizumabom

intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (74 % odnosno 54 % naspram 47 %, p <0,01 odnosno p = 0,5629).

Terapija za hitno ublazavanje simptoma

Tijekom ispitivanja COMMAND, ispitanici u kojih je doslo do gubitka odgovora na lijeCenje
risankizumabom supkutano primili su za hitno ublaZzavanje simptoma terapiju risankizumabom (jedna
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intravenska indukcijska doza nakon koje je slijedilo 360 mg supkutano svakih 8 tjedana). Od tih
ispitanika, u skupini koja je primala risankizumab 180 mg supkutano odnosno risankizumab 360 mg
supkutano, klinicki odgovor u 52. tjednu postiglo je 85 % (17/20) odnosno 74 % (26/35) ispitanika.
Osim toga, u skupini lije¢enoj risankizumabom 180 mg supkutano odnosno risankizumabom 360 mg
supkutano, klini¢ku remisiju prema rezultatu aMS-a postiglo je u 52. tjednu 24 % (6/25) odnosno

35 % (13/37) ispitanika, a endoskopsko poboljsanje 38 % (10/26) odnosno 45 % (17/38) ispitanika.

Ispitanici s odgovorom u 24. tiednu

Ukupno 100 ispitanika u kojih se nije pokazao klini¢ki odgovor nakon 12 tjedana indukcijskog
lijeCenja, a zatim su primili supkutanu dozu od 180 mg (N = 56) ili od 360 mg (N = 44) risankizumaba
u 12. tjednu i 20. tjednu, pokazalo je klinicki odgovor u 24. tjednu. Ispitanici su nastavili primati
risankizumab u dozi od 180 mg ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana do 52 tjedna u ispitivanju
COMMAND. Medu tim ispitanicima, uz primjenu risankizumaba u dozi od 180 mg odnosno 360 mg
supkutano, 46 % odnosno 45 % ispitanika postiglo je klini¢ki odgovor prema rezultatu aMS-a u

52. tjednu, a 18 % odnosno 23 % ispitanika postiglo je klini¢ku remisiju prema rezultatu aMS-a u

52. tjednu.

Ishodi povezani sa zdravljem i kvalitetom Zivota

Ispitanici lijeceni risankizumabom postigli su klinicki znac¢ajna poboljSanja u odnosu na pocetni
rezultat upitnika za upalnu bolest crijeva (IBDQ) (crijevni simptomi, sistemsko funkcioniranje,
emocionalno i socijalno funkcioniranje) u usporedbi s placebom. Promjene u odnosu na pocetak u
ukupnom rezultatu upitnika IBDQ u 12. tjednu uz primjenu risankizumaba u usporedbi s placebom
iznosile su 42,6 odnosno 24,3. U ispitanika lijeCenih risankizumabom intravenski / risankizamabom
supkutano u dozi od 180 mg, risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od
360 mg i u ispitanika koji su primali risankizumab intravenski / placebo, promjene u odnosu na
pocetak u ukupnom rezultatu upitnika IBDQ u 52. tjednu iznosile su 52,6; 50,3 odnosno 35,0.

U ispitanika koji su primali risankizumab zabiljeZeno je u 12. tjednu zna¢ajno vece smanjenje umora u
odnosu na pocetak, mjereno upitnikom FACIT-F, u usporedbi s placebom. Promjene od po¢etnog
rezultata dobivene upitnikom FACIT-F u 12. tjednu iznosile su za primjenu risankizumaba u
usporedbi s placebom 7,9 odnosno 3,3. Promjene od pocetnog rezultata upitnika FACIT-F u 52. tjednu
u ispitanika lijeenih risankizumabom intravenski / risankizamabom supkutano u dozi od 180 mg,
risankizumabom intravenski / risankizamabom supkutano u dozi od 360 mg i u ispitanika koji su
primali risankizumab intravenski / placebo iznosile su 10,9; 10,3 odnosno 7,0.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Skyrizi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lije¢enje Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika risankizumaba bila je sli¢na kod plak psorijaze i psorijati¢nog artritisa te kod
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa.

Apsorpcija

Risankizumab je pokazao linearnu farmakokinetiku i povecanje izloZenosti proporcionalno dozi u
rasponu doza od 18 do 300 mg i od 0,25 do 1 mg/kg kod supkutane primjene, odnosno od 200 do
1800 mg i od 0,01 do 5 mg/kg kod intravenske primjene.

Nakon supkutane primjene risankizumaba vrS$ne koncentracije u plazmi postignute su izmedu 3. i
14. dana nakon primjene, uz procijenjenu apsolutnu bioraspolozivost od 74 do 89 %. Kod primjene
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doze od 150 mg u 0. tjednu i 4. tjednu te svakih 12 tjedana nakon toga, procijenjena vr$na
koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je 12 pg/ml, a najniza 2 pg/ml.

U ispitanika s Crohnovom boles¢u koji su lijeceni intravenski primijenjenom indukcijskom dozom od
600 mgu 0., 4. i 8. tjednu, a zatim supkutano primijenjenom dozom odrzavanja od 360 mg u

12. tjednu i svakih 8. tjedana nakon toga, procijenjene vrijednosti maksimalnog medijana vrsnih
vrijednosti i najnizih koncentracija tijekom razdoblja indukcijskog lije¢enja (od 8. do 12. tjedna)
iznosile su 156 odnosno 38,8 pg/ml, a medijana vr$nih vrijednosti i najnizih koncentracija u stanju
dinamicke ravnoteze tijekom razdoblja odrzavanja (od 40. do 48. tjedna) 28,0 odnosno 8,13 pg/ml.

U ispitanika s ulceroznim kolitisom koji su lijeCeni intravenskom indukcijskom dozom od 1200 mg u
0.,4.18. tjednu, a zatim supkutanom dozom odrzavanja od 180 mg ili 360 mg u 12. tjednu i svakih
8. tjedana nakon toga, procijenjene vrijednosti maksimalnog medijana vr$nih vrijednosti i najnizih
koncentracija tijekom razdoblja indukcijskog lijecenja (od 8. do 12. tjedna) iznosile su 350 odnosno
87,7 ug/ml, a procijenjene vrijednosti medijana vrsnih vrijednosti i najnizih koncentracija u stanju
dinamic¢ke ravnoteze tijekom razdoblja odrzavanja (od 40. do 48. tjedna) iznosile su 19,6 odnosno
4,64 ng/ml za dozu od 180 mg supkutano i 39,2 odnosno 9,29 pg/ml za dozu od 360 mg supkutano.

Distribucija

Srednja vrijednost (+ standardna devijacija) volumena distribucije risankizumaba u stanju dinamicke
ravnoteze (V) medu ispitanicima s psorijazom u ispitivanjima faze 3 iznosila je 11,4 (+ 2,7) 1, §to
pokazuje da je distribucija risankizumaba prvenstveno ograni¢ena na vaskularni i intersticijski prostor.
Za tipi¢nog ispitanika tjelesne tezine 70 kg s Crohnovom boleséu, Vi je iznosio 7,68 1.

Biotransformacija

Terapijska IgG monoklonska protutijela obi¢no se katabolickim putovima razgraduju na male peptide i
aminokiseline na isti na¢in kao i endogeni IgG. Ne o¢ekuje se da ¢e risankizumab metabolizirati
enzimi citokroma P450.

Eliminacija

U ispitivanjima faze 3 u ispitanika s psorijazom, srednja vrijednost (+ standardna devijacija)
sistemskog klirensa (CL) risankizumaba iznosila je 0,3 (£ 0,1) I na dan. U ispitivanjima faze 3 u
ispitanika s psorijazom, srednja vrijednost terminalne eliminacije risankizumaba iznosila je od 28 do
29 dana. Za tipi¢nog ispitanika tjelesne tezine 70 kg s Crohnovom bole$¢u, CL je bio 0,30 1 na dan, a
terminalni poluvijek eliminacije iznosio je 21 dan.

Buduéi da je risankizumab IgG1 monoklonsko protutijelo, ne ocekuje se njegovo uklanjanje
glomerularnom filtracijom u bubrezima ni izlu¢ivanje u obliku neizmijenjene molekule u mokraci.

Linearnost/nelinearnost

Risankizumab je pokazao linearnu farmakokinetiku i povecanje sistemske izlozenosti priblizno
proporcionalno dozi (Cmax 1 AUC) u procijenjenom rasponu doza od 18 do 360 mg ili od 0,25 do

1 mg/kg kod supkutane primjene, odnosno od 200 do 1800 mg i od 0,01 do 5 mg/kg kod intravenske
primjene zdravim ispitanicima ili ispitanicima s psorijazom, Crohnovom bolesc¢u ili ulceroznim
kolitisom.

Interakcije

U ispitanika s plak psorijazom, Crohnovom boles¢u ili ulceroznim kolitisom provedena su ispitivanja
interakcija radi procjene u¢inka ponovljene primjene risankizumaba na farmakokinetiku probnih
supstrata osjetljivih na citokrom P450 (CYP). IzloZenost kofeinu (supstratu CYP1A2), varfarinu
(supstratu CYP2C9), omeprazolu (supstratu CYP2C19), metoprololu (supstratu CYP2D6) i
midazolamu (supstratu CYP3A) nakon lijeCenja risankizumabom bila je usporediva s izloZenoscu prije
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lije¢enja risankizumabom, §to ukazuje na nepostojanje klini¢ki znacajnih interakcija putem navedenih
enzima.

Analize populacijske farmakokinetike pokazale su da na izlozenost risankizumabu ne utjece istodobna
primjena drugih lijekova koje su neki ispitanici s plak psorijazom uzimali tijekom klini¢kih ispitivanja.
Sli¢na odsutnost utjecaja istodobno uzimanih lijekova opazena je i u analizama populacijske
farmakokinetike za Crohnovu bolest ili ulcerozni kolitis.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika risankizumaba u pedijatrijskih ispitanika mladih od 16 godina nije ustanovljena. Od
1574 ispitanika s Crohnovom bole$cu izlozena risankizumabu, 12 ispitanika bilo je u dobi izmedu 16 i
17 godina. Izlozenost risankizumabu u ispitanika s Crohnovom bole$¢u u dobi izmedu 16 i 17 godina
bila je sli¢na onoj u odraslih. Na temelju analiza populacijske farmakokinetike nije ustanovljeno da
dob ima znacajan utjecaj na izlozenost risankizumabu.

Starije osobe

Od 2234 ispitanika s plak psorijazom izloZena risankizumabu, 243 ispitanika bila su u dobi od 65 ili
vise godina, a 24 ispitanika u dobi od 75 ili viSe godina. Od 1574 ispitanika s Crohnovom boleséu
izlozena risankizumabu, 72 ispitanika bila su u dobi od 65 ili vi$e godina, a 5 ispitanika u dobi od

75 ili vise godina. Od 1512 ispitanika s ulceroznim kolitisom izloZenih risankizumabu, 103 ispitanika
bila su u dobi od 65 ili viSe godina, a 8 ispitanika u dobi od 75 ili vi§e godina. Sveukupno nisu
opazene razlike u izloZenosti risankizumabu izmedu starijih i mladih ispitanika koji su primali
risankizumab.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se utvrdio u¢inak oSteé¢enja funkcije bubrega ili jetre na
farmakokinetiku risankizumaba. Prema analizama populacijske farmakokinetike, razine serumskog
kreatinina, klirens kreatinina ili biljezi jetrene funkcije (ALT/AST/bilirubin) nisu znacajno utjecali na
klirens risankizumaba u ispitanika s psorijazom, Crohnovom boles¢u ili ulceroznim kolitisom.

Budu¢i da je risankizumab IgG1 monoklonsko protutijelo, pretezno se eliminira unutarstani¢énim
katabolizmom, pa se ne ocekuje da ¢e se metabolizirati djelovanjem jetrenih enzima citokroma P450
ili eliminirati putem bubrega.

Tjelesna teZina

Klirens i volumen distribucije risankizumaba povecavaju se s porastom tjelesne teZine, §to moze
dovesti do smanjene djelotvornosti u ispitanika prekomjerne tjelesne tezine (> 130 kg). Medutim, ovo
se opaZanje temelji na ograni¢enom broju ispitanika s plak psorijazom. Tjelesna tezina nije imala
klini¢ki znacajan utjecaj na izloZenost risankizumabu ili na djelotvornost u psorijaticnom artritisu,
Crohnovoj bolesti ili ulceroznom kolitisu. Trenutno se ne preporucuje prilagodavanje doze na temelju
tjelesne tezine.

Spol ili rasa
Spol ili rasa nisu znacajno utjecali na klirens risankizumaba u odraslih ispitanika s plak psorijazom,
Crohnovom bolescu ili ulceroznim kolitisom. U klinickim farmakokinetickim ispitivanjima u zdravih

dobrovoljaca nisu opaZene klinicki znacajne razlike u izlozenosti risankizumabu izmedu kineskih ili
japanskih ispitanika i bijelaca.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih
doza, ukljuc¢ujuci farmakolosku procjenu sigurnosti primjene i prosirenog ispitivanja toksi¢nosti za
prenatalni i postanatalni razvoj provedenog u makaki majmuna pri dozi od 50 mg/kg tjedno, Sto je
dovelo do izloZenosti 10 puta vece od klinicke izloZenosti za Crohnovu bolest tijekom indukcijskog
lijecenja intravenskom dozom od 600 mg svaka 4 tjedna i 39 puta vece od klini¢ke izloZenosti tijekom
terapije odrzavanja kad se davala doza od 360 mg supkutano svakih 8 tjedana. Za ulcerozni kolitis
izloZenosti su bile 5 puta vece od klinicke izlozenosti tijekom indukcijskog lijecenja intravenskom
dozom od 1200 mg svaka 4 tjedna i 65 ili 32 puta vece od klinicke izloZenosti tijekom terapije
odrzavanja kad su se davale doze od 180 ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana.

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti i kancerogenog potencijala risankizumaba. U 26-tjednom
ispitivanju kroni¢ne toksi¢nosti u makaki majmuna pri dozama do 50 mg/kg tjedno (izlozenosti 7 puta
vecée od klinicke izlozenosti tijekom indukcijskog lijecenja intravenskom dozom od 600 mg svaka

4 tjedna 1 28 puta veée od klinicke izlozenosti tijekom terapije odrzavanja dozom od 360 mg
supkutano svakih 8 tjedana za Crohnovu bolest i 3 puta veée od klini¢ke izlozenosti tijekom
indukcijskog lijecenja intravenskom dozom od 1200 mg svaka 4 tjedna i 45 ili 23 puta veée od
klini¢ke izloZenosti tijekom terapije odrzavanja dozom od 180 ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana
za ulcerozni kolitis) nisu opazene preneoplasti¢ne ili neoplasti¢ne lezije i nisu uoceni Stetni ucinci na
imunosni ili kardiovaskularni sustav.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
natrijev acetat trihidrat

acetatna kiselina

trehaloza dihidrat

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

Razrijedena otopina za intravensku infuziju

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u uporabi dokazana je tijekom 20 sati na temperaturi od 2 °C do
8 °C (zasti¢eno od svjetlosti) ili do 8 sati na sobnoj temperaturi (zasti¢eno od sunceve svjetlosti).
Vrijeme Cuvanja na sobnoj temperaturi po¢inje nakon $to se pripremi razrijedena otopina. Infuziju
treba zavrsSiti unutar 8 sati nakon razrjedivanja u vrecici za infuziju. Izlozenost unutarnjoj svjetlosti je
prihvatljiva tijekom Cuvanja i primjene na sobnoj temperaturi.

S mikrobioloskog stanovista, pripremljenu infuziju treba primijeniti odmah. Ako se ne upotrijebi
odmah, vrijeme ¢uvanja lijeka u uporabi i uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika i ne smiju

prelaziti 20 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Ne zamrzavati.

46



6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Bocicu cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

10,0 ml koncentrata za otopinu za infuziju, u staklenoj bocici zatvorenoj oblozenim ¢epom od
bromobutilne gume.

Skyrizi je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene otopina, potrebno ih je vizualno pregledati da ne sadrze Cestice ili da nisu promijenile
boju. Otopina mora biti bezbojna do blago Zuta i bistra do blago opalescentna. Tekuéina moze
sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice. Lijek i razrijedena otopina lijeka ne smiju se primijeniti ako

je otopina zamucena, promijenila je boju ili su u njoj prisutne Cestice.

Upute za razrjedivanje

Ovaj lijek mora pripremiti zdravstveni radnik sluzeci se aseptiénom tehnikom. Prije primjene mora ga
razrijediti.

Otopina za infuziju priprema se razrjedivanjem koncentrata u vreéici ili staklenoj boci za intravensku
infuziju koja sadrzi 5 %-tnu otopinu dekstroze u vodi (D5W) ili 9 mg/ml (0,9 %) otopinu natrijevog
klorida za infuziju do kona¢ne koncentracije od priblizno 1,2 mg/ml do 6 mg/ml. Upute za
razrjedivanje prema indikaciji za koju je lijek propisan nalaze se u tablici u nastavku.

UKupni volumen
0/ -
Indikaciia Indukcijska Broj bocica od i?i ;)ntlnincllle i{ost;“(;/ze)
L intravenska doza | 600 mg/10 ml e o0
otopine natrijevog
klorida za infuziju
100 ml ili 250 ml
Crohnova bolest 600 mg 1 i 500 ml
Ulcerozni kolitis 1200 mg 2 250 ml ili 500 ml

Prije pocetka intravenske infuzije, sadrzaj vrecice ili staklene boce za intravensku infuziju mora biti
sobne temperature.

Razrijedena otopina primjenjuje se infuzijom u trajanju od najmanje jednog sata ako se daje doza od
600 mg, a najmanje dva sata ako se daje doza od 1200 mg.

Otopina u bo€ici i razrijedena otopina ne smiju se protresati.
Jedna bocica samo je za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. travnja 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 5. sijecnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u ulosku

Skyrizi 180 mg otopina za injekciju u ulosku

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u uloSku

Jedan ulozak sadrzi 360 mg risankizumaba u 2,4 ml otopine.

Skyrizi 180 mg otopina za injekciju u uloSku

Jedan ulozak sadrzi 180 mg risankizumaba u 1,2 ml otopine.

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 90 mg risankizumaba u 1 ml otopine.

Risankizumab je humanizirano imunoglobulinsko G1 (IgG1) monoklonsko protutijelo proizvedeno u
stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DN A.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom (samo za 90 mg otopinu za injekciju)
Ovaj lijek sadrzi 164 mg sorbitola po dozi od 360 mg.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija)

Skyrizi 180 mg 1 360 mg otopina za injekciju u ulosku

Otopina je bezbojna do Zuta te bistra do blago opalescentna.

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Otopina je bezbojna do blago zuta te bistra do blago opalescentna.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Crohnova bolest

Skyrizi je lijek indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s umjereno do teSko aktivhom Crohnovom
boles¢u u kojih je odgovor na konvencionalnu terapiju ili biolosku terapiju bio neadekvatan ili se
izgubio ili koji nisu podnosili takvu terapiju.
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Ulcerozni kolitis

Skyrizi je lijek indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s umjereno do tesko aktivnim ulceroznim
kolitisom u kojih je odgovor na konvencionalnu terapiju ili biolosku terapiju bio neadekvatan ili se
izgubio ili koji nisu podnosili takvu terapiju.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj lijek namijenjen je za primjenu pod vodstvom i nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u
postavljanju dijagnoze i lijeCenju bolesti za koje je Skyrizi indiciran.

Doziranje

Crohnova bolest

Preporucena doza iznosi 600 mg, a primjenjuje se intravenskom infuzijom u 0. tjednu, 4. tjednu i

8. tjednu, nakon ¢ega slijedi primjena 360 mg supkutanom injekcijom u 12. tjednu i svakih 8. tjedana
nakon toga. U bolesnika u kojih do 24. tjedna nema vidljivih dokaza o koristi terapije potrebno je
razmotriti prekid lijeCenja.

Za doziranje u reZimu inicijalne intravenske primjene doze, vidjeti dio 4.2 saZetka opisa svojstava
lijeka za Skyrizi 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

Ulcerozni kolitis
Preporucena indukcijska doza iznosi 1200 mg, a primjenjuje se intravenskom infuzijom u 0. tjednu, 4.

tjednu i 8 tjednu. Pocevsi od 12. tjedna pa svakih 8 tjedana nadalje, preporu¢ena doza odrzavanja
temelji se na individualnom stanju u bolesnika:

. doza od 180 mg primijenjena supkutanom injekcijom preporucuje se za bolesnike s adekvatnim
poboljsanjem aktivnosti bolesti nakon indukcije
. doza od 360 mg primijenjena supkutanom injekcijom preporucuje se za bolesnike s

neadekvatnim poboljSanjem aktivnosti bolesti nakon indukcije

U bolesnika u kojih do 24. tjedna nema vidljivih dokaza o koristi terapije potrebno je razmotriti prekid
lijecenja.

Za doziranje u pocetnom intravenskom nacinu primjene doze, vidjeti dio 4.2 sazetka opisa svojstava
lijeka za Skyrizi 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

Propustena doza

Ako se doza propusti, treba je primijeniti §to prije. Nakon toga s primjenom doze treba nastaviti prema
uobicajenom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).
Postoje ograni¢ene informacije o primjeni u ispitanika u dobi > 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja u kojima bi se ocijenio ucinak oStecenja funkcije jetre ili bubrega
na farmakokinetiku lijeka Skyrizi. U nacelu se ne ocekuje znacajan ucinak takvih ostecenja na
farmakokinetiku monoklonskih protutijela, pa se smatra da prilagodbe doze nisu potrebne (vidjeti

dio 5.2).
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Skyrizi u lijecenju Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u djece u
dobi od 0 do 17 godina nisu jo$ ustanovljene. Trenuta¢no dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i
5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Bolesnici prekomjerne tjelesne tezine

Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Nadin primjene

Skyrizi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Injekcija se primjenjuje u bedro ili abdomen. Injekcija lijeka Skyrizi ne smije se primijeniti u podrucja
na kojima je koza osjetljiva, prekrivena modricama, eritematozna, otvrdnula ili o§teCena.

Skyrizi 180 mg i 360 mg otopina za injekciju u ulosku

Bolesnici mogu samostalno primjenjivati Skyrizi nakon $to ih se uvjezba u tehnici supkutanog
injiciranja samoljepljivim injektorom. Bolesnike treba upozoriti da prije primjene procitaju ,,Upute za
uporabu” koje se nalaze u uputi o lijeku.

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Ovaj lijek treba primijeniti zdravstveni radnik.

Za primjenu pune doze od 360 mg potrebno je injicirati etiri napunjene §trcaljke. Cetiri injekcije treba
primijeniti u razli¢ita anatomska podrucja (vidjeti upute za uporabu priloZene uz uputu o lijeku).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Klini¢ki vazne aktivne infekcije (npr. aktivna tuberkuloza, vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Risankizumab moZe povecati rizik od infekcije.

U bolesnika koji imaju kroni¢nu infekciju, rekurentnu infekciju u anamnezi ili poznate faktore rizika
za infekciju, risankizumab je potrebno primjenjivati s oprezom. LijeCenje risankizumabom ne smije se
zapoceti u bolesnika s klinicki vaznom aktivnom infekcijom sve dok se infekcija ne povuce ili nije
odgovarajuce lijecena.

Bolesnike lijeCene risankizumabom potrebno je uputiti da potraze savjet lijeCnika ako se pojave
znakovi ili simptomi klinicki vazne kroni¢ne ili akutne infekcije. Ako se u bolesnika razvije takva
infekcija ili ako bolesnik ne odgovara na standardnu terapiju za infekciju, potrebno ga je pazljivo
nadzirati, a primjenu risankizumaba odgoditi dok se infekcija ne povuce.
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Tuberkuloza

Prije pocetka lijeCenja risankizumabom potrebno je utvrditi imaju li bolesnici tuberkulozu. Bolesnike
koji primaju risankizumab treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma aktivne
tuberkuloze. Potrebno je razmotriti antituberkuloznu terapiju prije uvodenja risankizumaba u
bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne moze potvrditi da su
bili odgovarajuce lijeceni.

Cijepljenja

Prije uvodenja terapije risankizumabom potrebno je provjeriti jesu li dovr§eni odgovarajuéi programi
cijepljenja u skladu s vaze¢im smjernicama. Ako je bolesnik primio Zivo cjepivo (virusno ili
bakterijsko), preporucuje se pricekati najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeCenja risankizumabom.
Bolesnici lije¢eni risankizumabom ne smiju primiti Ziva cjepiva tijekom lijeenja i jo§ najmanje

21 tjedan nakon lijeCenja (vidjeti dio 5.2).

Preosjetljivost
Ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljuc¢ujuéi anafilaksiju, prijavljene su kod primjene risankizumaba
(vidjeti dio 4.8). Ako nastupi ozbiljna reakcija preosjetljivosti, potrebno je odmah prekinuti primjenu

risankizumaba 1 uvesti odgovarajucu terapiju.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Skyrizi 180 mg ili 360 mg otopina za injekciju u ulosku

Ovaj lijek sadrZzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ulosku, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 164 mg sorbitola po dozi od 360 mg.

Treba uzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu)
te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 360 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ne ocekuje se da Ce se risankizumab metabolizirati djelovanjem jetrenih enzima ili eliminirati putem
bubrega. Ne ocekuju se interakcije risankizumaba i inhibitora, induktora ili supstrata enzima koji

metaboliziraju lijekove i nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Istodobna imunosupresijska terapija

Nisu se procjenjivale sigurnost i djelotvornost risankizumaba u kombinaciji s imunosupresivima,
ukljucujuci bioloske lijekove.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ najmanje
21 tjedan nakon lijecenja.
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Trudnoca
Nema podataka ili su podaci o primjeni risankizumaba u trudnica ogranic¢eni (manje od 300 ishoda

trudnoca). Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan uc¢inak na
reprodukciju. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu risankizumaba tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se risankizumab u maj¢ino mlijeko. Poznato je da se tijekom prvih nekoliko
dana poslije porodaja ljudska IgG protutijela izlu€uju u majc¢ino mlijeko i da njihove koncentracije
ubrzo nakon toga padaju na nisku razinu; posljedi¢no tome, tijekom tog kratkog razdoblja ne moze se
iskljuditi rizik za dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lije¢enja
risankizumabom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja risankizumabom za Zenu.

Plodnost

Nije se procjenjivao ucinak risankizumaba na plodnost ljudi. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan §tetan u¢inak na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Risankizumab ne utjeCe ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce prijavljene nuspojave bile su infekcije gornjih disnih putova (15,6 % u Crohnovoj bolesti i
26,2 % u ulceroznom kolitisu).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave risankizumaba iz klinic¢kih ispitivanja (tablica 1) navedene su prema MedDRA klasifikaciji
organskih sustava i sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10);
manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 1: Popis nuspojava

Klasifikacija Ucestalost Nuspojave
organskih sustava
Infekcije i infestacije vrlo Cesto infekcije gornjih di$nih putova®
cesto tinea infekcije”
manje ¢esto folikulitis
Poremecaji rijetko anafilakti¢ne reakcije
imunoloskog sustava
Poremecaji zivéanog Cesto glavobolja’
sustava
Poremecaji koze i cesto pruritus
potkoznog tkiva osip
ekcem
manje Cesto urtikarija
Opéi poremecaji i Cesto umor*
reakcije na mjestu reakcije na mjestu injiciranja®
primjene
2 Ukljucuje: infekciju disnih puteva (virusnu, bakterijsku ili nespecificiranu), sinusitis (uklju¢ujuci
akutni), rinitis, nazofaringitis, faringitis (ukljucujuci virusni), tonzilitis, laringitis, traheitis.
> Ukljuéuje: infekcije tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis, tinea versicolor, tinea manuum,
onihomikozu, gljivi¢nu infekeiju koze.
¢ Ukljucuje: glavobolju, tenzijsku glavobolju, sinusnu glavobolju
4 Ukljucuje: umor, asteniju, malaksalost
¢ Ukljucuje: nastanak modrica, eritema, hematoma, krvarenja, nadrazZenosti, bola, pruritusa, reakcije,
oticanja, otvrdnuca, preosjetljivosti, nodula, osipa, urtikarije, vezikula, topline na mjestu primjene
injekcije, eritem, ekstravazaciju, reakciju i oticanje na mjestu primjene infuzije.

Opis odabranih nuspojava

Psorijaza

Infekcije

Tijekom ¢itavog programa za lijeCenje psorijaze ukljucujuéi dugotrajnu izlozenost risankizumabu,
stopa infekcija iznosila je 75,5 dogadaja na 100 ispitanik-godina. Slucajevi ve¢inom nisu bili ozbiljni,
bili su blage do umjerene tezine i nisu doveli do prekida primjene risankizumaba. Stopa ozbiljnih
infekcija iznosila je 1,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina (vidjeti dio 4.4).

Crohnova bolest

Ukupno gledano, sigurnosni profil opazen u bolesnika s Crohnovom boles¢u lijecCenih
risankizumabom podudarao se sa sigurnosnim profilom opazenim u bolesnika u svim drugim
indikacijama.

Infekcije

Prema objedinjenim podacima 12 tjednih klini¢kih ispitivanja indukcijskog lijeCenja, stopa infekcija
bila je 83,3 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lije¢enih intravenski primijenjenim
risankizumabom u dozi 600 mg u usporedbi s 117,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji
su primali placebo. Stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 3,4 dogadaja na 100 ispitanik-godina u
ispitanika lijeCenih intravenski primijenjenim risankizumabom u dozi od 600 mg, naspram

16,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).

U 52-tjednom ispitivanju terapije odrzavanja, stopa infekcija nakon uvodenja risankizumaba iznosila
je 57,7 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih supkutano primijenjenim

risankizumabom u dozi od 360 mg nakon indukcijske terapije risankizumabom, naspram
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76,0 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su nakon indukcijske terapije risankizumabom
primali placebo. Stopa ozbiljnih infekcija nakon uvodenja risankizumaba iznosila je 6,0 dogadaja na
100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih supkutano primijenjenim risankizumabom u dozi od

360 mg nakon indukcijske terapije risankizumabom, naspram 5,0 dogadaja na 100 ispitanik-godina u
ispitanika koji su nakon indukcijske terapije risankizumabom primali placebo (vidjeti dio 4.4).

Ulcerozni kolitis

Ukupno gledano, sigurnosni profil opazen u bolesnika s ulceroznim kolitisom lije¢enih
risankizumabom podudarao se sa sigurnosnim profilom opazenim u bolesnika u svim drugim
indikacijama.

Infekcije

Prema objedinjenim podacima 12-tjednog ispitivanja indukcijskog lije¢enja, stopa infekcija iznosila je
78,3 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih intravenski primijenjenim
risankizumabom u dozi od 1200 mg u usporedbi sa 74,2 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika
koji su primali placebo. Stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 3,0 dogadaja na 100 ispitanik-godina u
ispitanika lijeCenih intravenski primijenjenim risankizumabom u dozi od 1200 mg u usporedbi s

5,4 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su primali placebo (vidjeti dio 4.4).

U 52-tjednom ispitivanju terapije odrzavanja, stopa infekcija nakon indukcijskog lije¢enja
risankizumabom iznosila je 67,4 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lijeCenih supkutano
primijenjenim risankizumabom u dozi od 180 mg i 56,5 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika
lije¢enih supkutano primijenjenim risankizumabom u dozi od 360 mg, naspram 64,6 dogadaja na

100 ispitanik-godina u ispitanika koji su nakon indukcijskog lijeCenja risankizumabom primali
placebo. Stopa ozbiljnih infekcija nakon indukcijskog lijeCenja risankizumabom iznosila je

1,1 dogadaj na 100 ispitanik-godina u ispitanika lije¢enih supkutano primijenjenim risankizumabom u
dozi od 180 mg i 0,6 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika lije¢enih supkutano primijenjenim
risankizumabom u dozi od 360 mg, naspram 2,3 dogadaja na 100 ispitanik-godina u ispitanika koji su
nakon indukcijskog lije¢enja risankizumabom primali placebo (vidjeti dio 4.4).

Imunogenost

U ispitanika s Crohnovom boles¢u lijecenih risankizumabom u preporucenoj intravenskoj indukcijskoj
dozi i supkutanim dozama odrzavanja do 64 tjedna u klinickim ispitivanjima Crohnove bolesti,
protutijela na lijek i neutralizirajuéa protutijela koja su se pojavila tijekom lijeCenja pronadena su u
3,4 % (2/58) odnosno 0 % (0/58) procijenjenih ispitanika.

U ispitanika s ulceroznim kolitisom lijecenih risankizamabom u preporu¢enim intravenskim
indukcijskim dozama i supkutanim dozama odrzavanja (180 mg ili 360 mg) do 64 tjedna u klinickim
ispitivanjima ulceroznog kolitisa, protutijela na lijek i neutraliziraju¢a protutijela koja su se pojavila
tijekom lijeCenja pronadena su u 8,9 % (8/90) odnosno 6,7 % (6/90) procijenjenih ispitanika lijecenih
supkutanom dozom od 180 mg i u 4,4 % (4/91) odnosno 2,2 % (2/91) ispitanika lijeCenih supkutanom
dozom od 360 mg.

Protutijela na risankizumab, ukljucujuci neutraliziraju¢a protutijela, nisu bila povezana s promjenama
klini¢kog odgovora ili sigurnosti.

Starije osobe
Postoje ogranicene informacije o sigurnosti primjene u ispitanika u dobi > 65 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja preporucuje se nadzirati bolesnika zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava te odmah uvesti odgovarajuée simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC18

Mehanizam djelovanja

Risankizumab je humanizirano imunoglobulinsko G1 (IgG1) monoklonsko protutijelo koje se visokim
afinitetom selektivno vezuje za podjedinicu p19 ljudskog citokina interleukina 23 (IL-23) bez
vezivanja za IL-12 i inhibira njegovu interakciju s kompleksom receptora za 1L.-23. IL-23 je citokin
koji sudjeluje u upalnim i imunosnim odgovorima. Blokirajuéi vezivanje IL-23 za njegov receptor,
risankizumab inhibira o IL-23 ovisnu stani¢nu signalizaciju i oslobadanje proupalnih citokina.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanju provedenom u ispitanika s psorijazom, ekspresija gena povezanih s osi IL-23/IL-17
smanjila se u kozi ve¢ nakon jedne doze risankizumaba U psorijati¢nim lezijama opaZeno je i
smanjenje debljine epidermisa, infiltracije upalnih stanica i ekspresije biljega psorijati¢ne bolesti.

U ispitivanju faze 2 provedenom u ispitanika s Crohnovom bole$c¢u, ekspresija gena povezanih s osi
IL-23/Th17 smanjila se u tkivu crijeva nakon visestrukih doza risankizumaba. U ispitivanjima
indukcijskog lije¢enja faze 3 u bolesnika s Crohnovom bole$¢u opazena su i smanjenja fekalnog
kalprotektina, C-reaktivnog proteina (CRP) i IL-22 u serumu nakon visestrukih doza. U ispitivanju
terapije odrzavanja, smanjenja fekalnog kalprotektina, CRP-a i [L-22 u serumu odrzala su se do

52. tjedna.

U ispitivanju faze 2b/3 provedenom u ispitanika s ulceroznim kolitisom, opazeno je u 12. tjednu
ispitivanja indukcijskog lijeCenja statisticki znacajno i klini¢ki vazno smanjenje pocetnih vrijednosti
bioloskih biljega upale, fekalnog kalprotektina i C-reaktivnog proteina (CRP), i bioloskog biljega
IL-22 u serumu, povezanog s putem IL-23. U ispitivanju terapije odrzavanja, smanjenja fekalnog
kalprotektina, CRP-a i IL-22 u serumu odrZala su se do 52. tjedna.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost primjene risankizumaba procijenjene su u 1419 ispitanika s umjereno do
izrazito aktivnom Crohnovom bole$¢u u tri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana klinicka ispitivanja. Ukljuceni ispitanici bili su u dobi od 16 ili viSe godina s
indeksom aktivnosti Crohnove bolesti (engl. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) od 220 do 450,
prosje¢nom dnevnom ucestaloscu stolica (engl. stool frequency, SF) > 4 i/ili prosje¢nim rezultatom za
svakodnevne bolove u abdomenu (engl. abdominal pain score, APS) > 2 i rezultatom jednostavnog
endoskopskog sustava bodovanja za Crohnovu bolest (engl. Simple Endoscopic Score for CD,
SES-CD) > 6 ili > 4 za izoliranu bolest ileuma, isklju¢ujuc¢i komponentu suzavanja, prema potvrdi
centralnog ocjenitelja.
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Provedena su dva ispitivanja 12-tjednog intravenskog indukcijskog lije¢enja (ADVANCE i
MOTIVATE), koja su obuhvacala 12-tjedno razdoblje produZetka ispitivanja za one ispitanike koji u
12. tjednu nisu postigli klinicki odgovor za SF/APS (=30 % smanjenja SF-a 1/ili > 30 % smanjenja
APS-a s time da ni jedno ni drugo nije pokazalo pogorS$anje u odnosu na pocetak ispitivanja). Nakon
ispitivanja ADVANCE i MOTIVATE slijedilo je 52-tjedno randomizirano ispitivanje koje je
ukljucivalo i prestanak supkutane terapije odrzavanja (FORTIFY) koje je ukljucilo ispitanike s
klini¢kim odgovorom za SF/APS na intravensko indukcijsko lije¢enje, §to je ¢inilo najmanje 64 tjedna
terapije.

ADVANCE i MOTIVATE

U ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE, ispitanici su bili randomizirani u skupine koje su primale
risankizumab u dozi od 600 mg (preporucena doza), 1200 mg ili placebo u 0., 4. i 8. tjednu.

U ispitivanju ADVANCE, u 58 % (491/850) ispitanika lijeCenje jednom ili vi§e bioloskih terapija nije
bilo uspjesno ili ih ispitanici nisu dobro podnosili (prethodni neuspjeh bioloske terapije), dok u 42 %
(359/850) lijecenje konvencionalnim terapijama, ali ne i bioloSkom terapijom, nije bilo uspjesno ili ih
ispitanici nisu podnosili (bez prethodnog neuspjeha bioloske terapije). U ispitivanju ADVANCE,
medu ispitanicima bez prethodnog neuspjeha bioloske terapije 87 % (314/359) prethodno nije bilo
lijeCeno bioloSkom terapijom, dok je preostalih 13 % primalo bioloske terapije, ali one nikada nisu
bile neuspjesne i ispitanici su ih dobro podnosili. U svih bolesnika u ispitivanju MOTIVATE
prethodne bioloske terapije su bile neuspjesne.

U oba ispitivanja, veéi udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao je koprimarne mjere ishoda
klinicke remisije u 12. tjednu i endoskopski odgovor u 12. tjednu u usporedbi s onima koji su primali
placebo. U ispitanika lije¢enih risankizumabom, znac¢ajno bolji klini¢ki odgovor na temelju SF/APS i
klini¢ka remisija postignuti su ve¢ u 4. tjednu i nastavili su se poboljSavati do 12. tjedna (tablica 2).

Tablica 2: Rezultati za djelotvornost u ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo |[Risankizumab | Terapijska | Placebo |Risankizumab |Terapijska
) )
intravenski 600 mg razlika® |intravenski 600 mg razlika®
(N =175) intravenski 95% CI) | (N=187) | intravenski | (95 % CI)
% (N =336) % (N=191)
% %
Koprimarne mjere ishoda
Klinic¢ka
22 % 15 %
111 V] o o o
;;Irzis;{lz:lze 22 % 43 % [14 %, 30 %]* 19 % 35% [6 %, 24 %]
Endoskopski
28 % 18 %
V] o o o
‘l"zlgfj::lrnzf 12% 40 % 21 %, 35 %} 17 29% 1110 %, 25 %]
Dodatne mjere ishoda
Bolji klinicki
odgovor na
15 % 14 %
3 0 o o o
tsel;rllzllj)gu 31 % 46 % [6 %, 23 %]" 32 % 45 % [4 %, 23 %]°
4. tjednu®
Bolji klini¢ki
odgovor na
21 % 23 %
3 V] o o o
tSel;rllzllj)gu 42 % 63 % [12 %. 30 %]* 39 % 62 % [13 %, 33 %"
12. tjednu®

57



CDAI < 150 . . 8 % ] ] 10 %
u 4. tjednu 10% 18% (1%, 14%pc| 17 2L% v 17 %)
CDAI < 150 . ; 21 % ] ] 22 %
u 12. tjednu 25% B% w290y 207 2% 30, 31 %]
Sﬂ;ﬂ;‘;’e (N=173) | (N=336) 14% |(N=186)| (N=190) 9%
w12, tjednu® 8 % 21 % [8 %, 19%]| 4% 14% [4%, 15%]°
Endoskopska

15 % 15 %
remisija 9% 24 % o ol 4% 19 % o 0/ 1a
2 12. flodnd! [9 %, 21 %] [9 %, 21 %]

#Statisti¢ki znacajno uz visestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba

(p <0,001).

® Statisti¢ki znadajno uz visestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba

(p £0,01).

“ Nominalni p < 0,05 za usporedbu risankizumaba naspram placeba.

4 Prilagodena terapijska razlika.

¢Klini¢ka remisija na temelju SF/APS: prosje¢na dnevna ucestalost stolica SF < 2,8 i ne veca od
pocetne ucestalosti, a prosjeéni rezultat svakodnevnog AP <1 i ne veéi od pocetnog.

" Endoskopski odgovor: smanjenje rezultata za SES-CD veée od 50 % u odnosu na podetne
vrijednosti ili smanjenje od najmanje 2 boda za ispitanike s po¢etnim rezultatom 4 i izoliranom
boles¢u ileuma.

¢ Bolji klini¢ki odgovor na temelju SF/APS: > 60 % smanjenja u prosjecnoj dnevnoj uéestalosti
stolica (SF) i/ili > 35% smanjenja u prosje¢nom rezultatu svakodnevnog AP i oboje ne losije od
pocetnih vrijednosti, 1/ili klinicka remisija.

" Cijeljenje sluznice: podrezultat SES-CD za povrsinske ulceracije 0 u ispitanika s podrezultatom > 1
na pocetku.

" Endoskopska remisija: SES-CD < 4 i smanjenje od najmanje 2 boda u odnosu na poéetak
ispitivanja i nijedan podrezultat veci od 1 u bilo kojoj pojedinac¢noj varijabli.

U 12. tjednu, veéi udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao je smanjenje pocetnog rezultata
CDALI od najmanje 100 bodova u usporedbi s onima koji su primali placebo (ADVANCE,
risankizumab = 60 %, placebo = 37 %, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 60 %,

placebo = 30 %, p <0,001).

U 12. tjednu, vedi udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao je bolji klinicki odgovor na
temelju SF/APS i endoskopski odgovor u 12. tjednu u usporedbi s onima koji su primali placebo
(ADVANCE, risankizumab = 31 %, placebo = 8 %, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 21 %,
placebo =7 %, p <0,001).

Rezultati koprimarnih mjera ishoda u ispitanika (bez visestruke kontrole) s prethodnim neuspjehom
bioloske terapije i bez njega prikazani su u tablici 3.

58



Tablica 3: Rezultati za djelotvornost u 12. tjednu u ispitanika s prethodnim neuspjehom
bioloske terapije i ispitanika bez prethodnog neuspjeha bioloske terapije u ispitivanju

ADVANCE

ADVANCE

Placebo intravenski

Risankizumab 600 mg

Terapijska razlika
95 % CI)

Klini¢ka remisija prema rezultatu SF/AP

Prethodni neuspjeh
bioloske terapije

23 % (N =97)

41 % (N = 195)

18 % [7 %, 29 %]

Bez prethodnog
neuspjeha bioloske
terapije

21 % (N=78)

48 % (N = 141)

27 % [15 %, 39 %]

Endoskopski odgovor

Prethodni neuspjeh
bioloske terapije

11 % (N=97)

33 % (N = 195)

21 % [12 %, 31 %]

Bez prethodnog
neuspjeha bioloske
terapije

13 % (N = 78)

50 % (N = 141)

38 % [27 %; 49 %]

U ispitivanju ADVANCE, veci udio ispitanika lije¢enih risankizumabom s prethodnim neuspjehom
bioloske terapije i bez njega postigao je CDAI < 150 u usporedbi s placebom (s prethodnim
neuspjehom bioloske terapije, risankizumab = 42 %, placebo = 26 %; bez prethodnog neuspjeha
bioloske terapije, risankizumab = 49 %, placebo = 23 %).

Hospitalizacije zbog Crohnove bolesti

Stope hospitalizacija povezanih s Crohnovom bole$c¢u do 12. tjedna bile su niZe u ispitanika lijeCenih
risankizumabom u usporedbi s placebom (ADVANCE, risankizumab = 3%, placebo = 12%,
p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 3%, placebo = 11%, p <0,01).

FORTIFY

U ispitivanju terapije odrzavanja FORTIFY procijenjena su 462 ispitanika koja su do 12. tjedna
indukcijskog lijeCenja intravenskim risankizumabom u ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE
postigla klinicki odgovor na temelju SF/APS. Ispitanici su bili randomizirani u skupine koje su
nastavile primati reZim odrZavanja risankizumabom u dozi od 360 mg supkutano (preporucena doza)
ili u dozi od 180 mg supkutano svakih 8 tjedana ili im je risankizumab povucen nakon indukcijske
primjene te su primali placebo supkutano svakih 8 tjedana u trajanju do 52 tjedna.

Koprimarne mjere ishoda bile su klinicka remisija u 52 tjednu i endoskopski odgovor u 52. tjednu.
Koprimarne mjere ishoda mjerene su i u ispitanika s prethodnim neuspjehom bioloske terapije i bez
njega (vidjeti tablicu 4).
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Tablica 4: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju FORTIFY u 52. tjednu (64 tjedna od

uvodenja indukcijske doze)

FORTIFY
Risankizumab Risankizumab Terapijska razlika
intravenska indukcija / intravenska (95 % CI)
placebo supkutano' indukcija /
(N=164) % risankizumab
360 mg supkutano
(N=141) %
Koprimarne mjere ishoda
Klinicka remisija 40 % 52 % 15 % [5 %, 25 %]™¢

Prethodni neuspjeh bioloske
terapije

34 % (N = 123)

48 % (N = 102)

14 % [1 %,27 %]

Bez prethodnog neuspjeha 56 % (N =41) 62 % (N =39) 5% [-16 %,27 %]
bioloske terapije
Endoskopski odgovor 22 % 47 % 28 % [19 %, 37 %]>¢

Prethodni neuspjeh bioloske
terapije

20 % (N = 123)

44 % (N = 102)

23 % [11 %, 35 %]

: 0 = 0 =
B'ez Iirethodnqg neuspjeha 27 % (N =41) 54 % (N =39) 27 % [6 %, 48 %]
bioloske terapije
Dodatne mjere ishoda
Bolji klini¢ki odgovor na 0 0 o/ 1m0 0/ 108
temelju SF/APS 49 % 59 % 13 % [2 %, 23 %]
Odrzavanje klinicke (N=91) (N=72) 0 0 o/ 1de
remisije" 51 % 69 % 21 %16 %, 35 %]
Endoskopska remisija 13 % 39% 28 % [20 %, 37 %]*¢
Cijeljenje sluznice (N;) (1)22) (N_,)Zl (1,/2”) 22 % [14 %, 30 %]°®

odrzavanja (FORTIFY).

¢ Prilagodena terapijska razlika.
" Odrzavanje klini¢ke remisije: klini¢ka remisija u 52. tjednu u ispitanika s klinickom remisijom u 0. tjednu.

2 Statisticki znacajno uz viSestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,01).

b Statistic¢ki znacajno uz visestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,001).

¢ Nominalni p < 0,001 za usporedbu risankizumaba naspram placeba bez ukupne kontrole pogreske tipa I.
4Nominalni p < 0,01 za usporedbu risankizumaba naspram placeba bez ukupne kontrole pogreske tipa .
¢ Nominalni p < 0,05 za usporedbu risankizumaba naspram placeba bez ukupne kontrole pogreske tipa I.
f'Skupina koja je lije¢ena samo indukcijskom terapijom obuhvacéala je ispitanike koji su postigli klini¢ki
odgovor na indukcijsku terapiju risankizumabom i bili su randomizirani na placebo u ispitivanju terapije

Stope duboke remisije (klini¢ka i endoskopska remisija) zabiljezene u 52. tjednu u ispitanika lijeCenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano bile su viSe od onih u ispitanika koji su
primali risankizumab intravenski / placebo supkutano (28 % naspram 10 %, nominalni p < 0,001).

U 52. tjednu, vec¢i udio ispitanika lijecenih risankizumabom intravenski /risankizumabom supkutano
postigao je rezultat CDAI < 150 u usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski /
placebo supkutano (52 % naspram 41 %, nominalni p < 0,01). Ve¢i udio ispitanika lijecenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano postigao je smanjenje pocetnog rezultata
CDAI od najmanje 100 bodova u usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski / placebo
supkutano (62 % naspram 48 %, nominalni p < 0,01).

U ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE, skupina od 91 ispitanika koji 12 tjedana nakon
indukcijske primjene risankizumaba nisu pokazali klinicki odgovor na temelju SF/APS, primili su
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supkutanu dozu risankizumaba od 360 mg u 12. i 20. tjednu. Klini¢ki odgovor na temelju SF/APS u
24. tjednu postiglo je 64% (58/91) tih ispitanika, a 33 ispitanika koja su postigla klinicki odgovor na
temelju SF/APS ukljucena su u ispitivanje FORTIFY i nastavila su primati risankizumab u dozi od
360 mg supkutano svakih 8. tjedana do 52 tjedna. Od tih ispitanika, u 52. tjednu klinicku remisiju
postiglo je 55 % (18/33), a endoskopski odgovor 45 % (15/33) ispitanika.

Tijekom ispitivanja FORTIFY u 30 ispitanika lijecenih risankizumabom 360 mg supkutano doslo je
do gubitka terapijskog odgovora pa su primili simptomatsku (engl. rescue) terapiju risankizumabom
(jedna intravenska doza od 1200 mg nakon koje je slijedila doza od 360 mg supkutano svakih

8 tjedana). Od tih ispitanika, 57 % (17/30) postiglo je klini¢ki odgovor na temelju SF/APS u

52. tjednu. Osim toga, u 52. tjednu klini¢ku remisiju postiglo je 20 % (6/30) ispitanika, a endoskopski
odgovor 34 % (10/29) ispitanika.

Ishodi povezani sa zdravijem i kvalitetom Zivota

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem procijenjena je na temelju upitnika za procjenu kvalitete Zivota
u osoba s upalnim bolestim crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ), kratkog
upitnika o zdravlju sa 36 pitanja (engl. 36-Item Short Form Health Survey, SF-36). PoboljSanje u
pogledu umora procijenjeno je ljestvicom upitnika za funkcionalnu procjenu terapije kroni¢ne bolesti -
umor (engl. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue). Radna
produktivnost procijenjena je upitnikom za smanjenje radne produktivnosti i aktivnosti CD ( engl.
Work Productivity and Activity Impairment CD (WPAI-CD)).

U ispitivanjima ADVANCE i MOTIVATE, u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo,
ispitanici lijeCeni risankizumabom postigli su u 12. tjednu klinicki zna¢ajno poboljSanje u odnosu na
pocetne vrijednosti u ukupnom rezultatu upitnika IBDQ, rezultatima svih domena obuhvaéenih
upitnikom IBDQ (crijevni simptomi, sistemsko funkcioniranje, emocionalno i socijalno
funkcioniranje), zbirnom rezultatu upitnika SF-36 za komponente tjelesnog i mentalnog zdravlja,
FACIT-umor i WPAI-CD. Prema WPAI-CD utjecaj bolesti na obavljanje posla, na ukupnu radnu
sposobnost i na tjelesnu aktivnost, smanjio se u vecoj mjeri u ispitivanju ADVANCE, dok se u
ispitivanju MOTIVATE u vecoj mjeri smanjio utjecaj bolesti na tjelesnu aktivnost. U ispitanika
lijecenih risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u ispitivanju FORTIFY, ova
poboljsanja odrzala su se do 52. tjedna.

Ulcerozni kolitis

Djelotvornost i sigurnost primjene risankizumaba procijenjene su u ispitanika s umjereno do teSko
aktivnim ulceroznim kolitisom u dva multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana klini¢ka ispitivanja. Ukljuceni ispitanici bili su u dobi > 18 i < 80 godina i imali su
prilagodeni Mayo rezultat (engl. adapted Mayo Score, aMS) od 5 do 9 (na temelju Mayo sustava
bodovanja, iskljucujuci opéu procjenu lijecnika) te endoskopski podrezultat (engl. endoscopic
subscore, ES) od 2 ili 3 na endoskopskom probiru, prema potvrdi centralnog ocjenitelja.

Ispitivanje intravenskog indukcijskog lijeCenja od 12 tjedana (INSPIRE) ukljucivalo je 12-tjedno
razdoblje produzetka za ispitanike koji u 12. tjednu nisu postigli klini¢ki odgovor [definirano kao
smanjenje pocetnog rezultata aMS > 2 boda i > 30 %, i smanjenje podrezultata za rektalno krvarenje
(engl. rectal bleeding subscore, RBS) > 1 ili apsolutni podrezultat za rektalno krvarenje < 1]. Nakon
ispitivanja INSPIRE, ispitanici koji su u 12-tjednom intravenskom indukcijskom lijecenju
risankizumabom postigli klinicki odgovor ukljuceni su u 52-tjedno randomizirano ispitivanje ukidanja
(engl. withdrawal study) u kojem se ispitivalo supkutano lijeCenje terapijom odrzavanja
(COMMAND), sto je ¢inilo najmanje 64 tjedna terapije.

INSPIRE

U ispitivanju INSPIRE randomizirano je 975 ispitanika koji su u 0., 4. i 8. tjednu primali risankizumab
od 1200 mg ili placebo.
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U ispitivanju INSPIRE, 52 % (503/975) ispitanika neuspjesno je lijeCeno (neodgovarajuci odgovor ili
nepodnos$enje) jednom ili vise bioloskih terapija, inhibitorima JAK-a i/ili modulatorima receptora S1P.
Od 503 ispitanika, njih 488 (97 %) neuspjesno je lijeCeno bioloskim lijekovima, a 90 (18 %)

inhibitorima JAK-a.

Ukljuceni ispitanici smjeli su primjenjivati stabilnu dozu oralnih kortikosteroida (prednizon u dozi do
20 mg na dan ili ekvivalent), imunomodulatora i aminosalicilata. Na pocetku ispitivanja INSPIRE,
36 % ispitanika primalo je kortikosteroide, 17 % imunomodulatore, a 73 % ispitanika primalo je
aminosalicilate. Prema aktivnosti bolest je bila umjerena (aMS < 7) u 58 % ispitanika i teSka u

(aMS > 7) u 42 % ispitanika.

U ispitivanju INSPIRE, znacajno ve¢i udio ispitanika lijeCenih risankizumabom postigao je primarnu
mjeru ishoda klini¢ke remisije prema aMS-u [definirano kao podrezultat za ucestalost stolica < 1 i ne
veéi od pocetne vrijednosti, podrezultat za rektalno krvarenje = 0, a endoskopski podrezultat < 1 bez
dokaza vulnerabilnosti sluznice] u 12. tjednu u usporedbi s placebom (tablica 5). Rezultati za primarnu
mjeru ishoda i klju¢ne sekundarne mjere ishoda prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju INSPIRE u 12. tjednu

inhibitorom JAK-a

Placebo Risankizumab Terapijska
intravenski 1200 mg razlika
Mjera ishoda (N =325) intravenski 95 % CI)
% (N =650)
%
AKktivnost bolesti i simptomi ulceroznog kolitisa
14 %"
o ew e oo ab 0 0
Klini¢ka remisija 6 % 20 % [10 %, 18 %]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije 0 _ 0 _ 7%
inhibitorom JAK-a 4% N=170) | 11% (N=333) [3 %; 12 %]
Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 21 %
inhibitorom JAK-a 8% (N=155) | 30% (N=317) [15 %; 28 %]
Klini¢ki odgovor* 36 % 64 % 29.%
5 ° ° [22 %; 35 %]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 24 %
inhibitorom JAK-a 3% (N=170) | 55 % (N'=333) [15 %; 33 %]
Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 33%
inhibitorom JAK-a 4% (N=155) | 74 % (N =317) [24 %; 42 %]
Endoskopska i histoloska procjena
Zacjeljivanje sluznice® 12 % 37 % 24 %'
jevan) ° ° [19 %; 29 %]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 16 %
inhibitorom JAK-a 10% (N=170) | 26 % (N =333) [9 %; 22 %]
Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 33%
inhibitorom JAK-a 14% (N=155) | 48 % (N =317) [26 %; 41 %]
. Lo . yes . o/ f
Hlsto!osel{o endoskopsko zacjeljivanje 8 % 249 17 %
sluznice [12 %; 21 %]
Kod neuspjele bioloske terapije i/ili terapije o _ o _ 9%
inhibitorom JAK-a 7% (N=170) | 16 % (N =333) [3 %; 14 %]
- — Ty = 5
Bez neuspjele bioloske terapije i/ili terapije 8 % (N = 155) | 33 % (N =317) 25 %

[18 %; 32 %]

 Primarna mjera ishoda
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®Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu: podrezultat za ucestalost stolice < 1 ine veéi od
pocetnog rezultata, podrezultat za rektalno krvarenje = 0 i endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza
vulnerabilnosti sluznice.

¢ Klini¢ki odgovor prema prilagodenom Mayo rezultatu: smanjenje pocetne vrijednosti > 2 boda i > 30 %,
smanjenje podrezultata za rektalno krvarenje > 1 ili apsolutan podrezultat za rektalno krvarenje < 1.

4 Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice.

¢ Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice i Geboesov rezultat < 3,1 (pokazuje
infiltraciju neutrofila u < 5 % kripti, bez oStecenja kripti i bez erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva).
fp < 0,00001, prilagodena terapijska razlika (95 % CI)

Klinicka aktivnost bolesti i simptomi

Djelomi¢no prilagoden Mayo rezultat (engl. partial adapted Mayo score, paMS) ukljuCuje podrezultat
za ucestalost stolica i podrezultat za rektalno krvarenje. Klini¢ki odgovor prema rezultatu paMS-a
definiran je kao smanjenje pocetnog rezultata za > 1 bod i > 30 % i smanjenje podrezultata za rektalno
krvarenje > 1 ili apsolutni podrezultat za rektalno krvarenje < 1. Rezultati klinickog odgovora prema
rezultatu paMS-a tijekom vremena dobiveni u ispitivanju INSPIRE prikazani su na slici 1.
Djelotvornost se pokazala brzo i veéi udio ispitanika lije¢enih risankizumabom postigao je klinicki
odgovor ve¢ u 4. tjednu u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo (52 % naspram 31 %,

p <0,00001).

Slika 1. Udio ispitanika koji su tijekom vremena postigli klini¢ki odgovor prema rezultatu
paMS-a u ispitivanju indukcijskog lije€enja INSPIRE

100 4

Stopa odgovora (%) i 95 % CI

Tjedni
oilabd, O bl placebo intravenski (N = 325)
—— risankizumab 1200 mg intravenski (N = 650)

Znacajno veci udio ispitanika lijecenih risankizamabom, u usporedbi s placebom, nije imao bolove u
abdomenu (36 % naspram 26 %, p < 0,01) ni hitne potrebe za praznjenjem crijeva (44 % naspram
28 %, p <0,00001) u 12. tjednu.

Ostali simptomi ulceroznog kolitisa

Broj epizoda fekalne inkontinencije tjedno bio je u 12. tjednu smanjen u znacajno vecoj mjeri u
ispitanika lije¢enih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo (promjena u odnosu
na pocetak za risankizumab = -3,8, placebo = - 2,2; p = 0,00003).

Potreba za noénim praZznjenjem crijeva nije bila prisutna u 12. tjednu u znacajno veceg udjela

ispitanika lije¢enih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo (67 % naspram 43 %,
p <0,00001).
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Tenezme u 12. tjednu nije imao znacajno veéi udio ispitanika lijeCenih risankizumabom u usporedbi s
onima koji su primali placebo (49 % naspram 30 %, p < 0,00001).

Broj dana tjedno s prekidima spavanja zbog simptoma ulceroznog kolitisa bio je u 12. tjednu smanjen
u znacajnijoj mjeri u ispitanika lijeCenih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo
(promjena u odnosu na pocetak za risankizumab = -2,5, placebo = -1,5, p < 0,00001).

Hospitalizacije zbog ulceroznog kolitisa

Stope hospitalizacije zbog ulceroznog kolitisa do kraja 12. tjedna bile su znacajno nize u ispitanika
lijecenih risankizumabom u usporedbi s onima koji su primali placebo (1 % naspram 6 %,
p <0,00001).

Produzetak lijecenja u ispitanika bez odgovora u 12. tjednu

Ukupno 141 ispitanik bez klini¢kog odgovora u 12. tjednu indukcijskog lijeCenja risankizumabom u
ispitivanju INSPIRE primio je supkutanu dozu od 180 mg ili 360 mg risankizumaba u 12. i 20. tjednu.
Od 71 ispitanika koji je primio risankizumab u dozi od 180 mg supkutano i 70 ispitanika koji su
primili risankizumab u dozi od 360 mg supkutano, njih 56 % odnosno 57 % postiglo je klini¢ki
odgovor u 24. tjednu.

COMMAND

U ispitivanju terapije odrzavanja COMMAND procijenjeno je 548 ispitanika koji su nakon 12 tjedana
intravenskog indukcijskog lijeenja risankizumabom u ispitivanju INSPIRE postigli klini¢ki odgovor.
Ispitanici su bili randomizirani u skupinu koja je primala terapiju odrZavanja risankizumabom u dozi
od 180 mg supkutano ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana ili u skupinu kojoj se obustavilo
indukcijsko lijeCenje risankizumabom da bi do 52 tjedna primali placebo supkutano svakih 8 tjedana.

U ispitivanju COMMAND, bilo je 75 % (411/548) ispitanika neuspjesno lije¢enih (neodgovarajuci
odgovor ili nepodnoSenje) jednom ili vise bioloskih terapija, inhibitorima JAK-a i/ili modulatorima
receptora S1P prije poetka indukcijskog lijeCenja. Od tih 411 ispitanika, njih 407 (99 %) neuspjesno
je lijeceno bioloskim lijekovima, a 78 (19 %) inhibitorima JAK-a.

U ispitivanju COMMAND, od prethodno spomenutih 548 ispitanika, znacajno je veci udio onih
lijecenih risankizumabom u dozi od 180 mg supkutano ili risankizumabom u dozi od 360 mg
supkutano postigao primarnu mjeru ishoda klinicke remisije prema aMS-u u 52. tjednu u usporedbi s
ispitanicima koji su primali placebo (vidjeti tablicu 6). Rezultati za primarnu mjeru ishoda i klju¢ne
sekundarne mjere ishoda prikazani su u tablici 6.

Tablica 6. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju COMMAND u 52. tjednu (64 tjedna od zapocete
primjene indukcijske doze)

Risankizumab| Risankizumab |Risankizumab Terapijska razlika
intravenska intravenska intravenska 97,5 % CD*™
indukcija / ’mdul.(cu al .1ndul.(c1j al Risankizumab | Risankizamab

L. placebo risankizumab | risankizumab intravenska intravenska

Mjera ishoda supkutano® 180 mg 360 mg . .. . "
indukcija / indukcija /

(N=183) % supkutano supkutano . . . .
(N = 179) % (N = 186) % risankizumab | risankizumab

180 mg 360 mg

supkutano supkutano
Aktivnost bolesti i simptomi ulceroznog Kolitisa
16 %" 14 %"
o _ew s s+ _ab 0 0 0

Klini¢ka remisija 25% 40 % 38 % [6 %: 27 %] [4 %: 24 %]
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Kod neuspjele
bioloske terapije i/ili
terapije inhibitorom
JAK-a

23 % (N = 138)

37 % (N = 134)

29 % (N = 139)

13 %
[1 %:; 26 %]

6 %
[-6 %; 18 %]

Bez neuspjele

bez kortikosteroida®

[6 %; 26 %]

bioloske terapije i/ili 0 _ 0 _ o _ 20 % 31%
terapije inhibitorom 3% (N=43)| S1% (N=45) | 62% (N =47) [-3 %; 43 %] [8 %; 53 %]
JAK-a
OdrZavanje klini¢ke 29 %" 13 %~
remisije® 40% (N=353) | 70% (N=44) | 50% (N=40)1 1700 51047 | [-11 %: 36 %]
Kod neuspjele
bioloske terapije o B 0 _ o _ 28 % 7 %
i/ili terapije 37% (N=35)] 65% (N=26) | 44 % (N=25) [0 %; 56 %] | [-22 %; 36 %]
inhibitorom JAK-a
Bez neuspjele
bioloske terapije i/ili o B 0 _ o _ 33 % 16 %
terapije inhibitorom 4% (N=18)| 77% (N=18) | 60 % (N =15) [-2 %; 67 %] | [-23 %; 54 %]
JAK-a
.« ew . o o/ h o/ h
Klinicka remisija 250, 40 % 379 16 % 14 %

[3 %; 24 %]

Kod neuspjele
bioloske terapije
i/ili terapije
inhibitorom JAK-a

23 % (N = 138)

36 % (N = 134)

29 % (N = 139)

13 %
[0 %; 25 %]

6%
[-6 %; 18 %]

Bez neuspjele

inhibitorom JAK-a

bioloske terapije i/ili o _ 0 _ o _ 20 % 28 %
terapije inhibitorom 3% (N=43)| S1% (N=45) | 60 % (N =47) [-3 %; 43 %] [6 %; 51 %]
JAK-a
17 %! 11 %
inidki e 0 0 0
Klinicki odgovor 52 % 68 % 62 % [6 %: 28 %] [0 %: 23 %]
Kod neuspjele
bioloSke terapije |, _ 63 % 0 _ 18 % 11%
1/ili terapije 46 % (N =138) (N=134) 37% (N =139) [4 %; 31 %] [-2 %; 25 %]

Bez neuspjele
bioloske terapije i/ili
terapije inhibitorom

71 % (N = 45)

82 % (N = 45)

79 % (N = 47)

11 %
[-9 %; 31 %]

8%
[-13 %; 28 %]

JAK-a
Endoskopska i histoloska procjena
Zacjeljivanje . . . 20 %"t 17 %"
sluznice' 32% 1% 48% [9 %; 31 %] [7 %; 28 %]
Kod neuspjele
bioloske terapije |, . , _ 48 % 0 B 17 % 8 %
i/ili terapije 30% (N=138) (N=134) 39% (N=139) [4 %; 30 %] [-4 %; 21 %]
inhibitorom JAK-a
Bez neuspjele
bioloske terapije i/ili 0 _ 0 B o B 24 % 41 %
terapije inhibitorom 36% (N=45)] 60% (N=45) | 76 % (N=47) [1 %; 47 %] [19 %; 62 %]
JAK-a
Histolosko-
endoskopsko . . . 20 %" 20 %"
zacjeljivanje 23 % 43 % 42% [10 %; 31 %] | [10 %; 30 %]
sluznice®
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Kod neuspjele
bioloske terapije|, , , _ 39% 0 _ 17 % 11 %

1/ili terapije 22% (N=138) (N=134) 33% (N =139 [5%;29%] | [-1%; 23 %]

inhibitorom JAK-a]

Bez neuspjele
bioloske terapije i/ili| ,, , _ 0 _ o _ 26 % 40 %
terapije inhibitorom 29% (N=43)| 55% (N=435) | 69 % (N =47) [3 %; 49 %] [19 %; 62 %]

JAK-9|

* Skupina u kojoj je provedeno samo indukcijsko lijeCenje ukljucivala je ispitanike koji su postigli
klinicki odgovor na indukcijsku terapiju risankizumabom i bili randomizirani u skupinu koja je u
ispitivanju terapije odrzavanja (COMMAND) primala placebo.

" Prilagodena razlika za ukupnu terapijsku razliku.

? Primarna mjera ishoda

®Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu: podrezultat za ucestalost stolice < 1 i ne veéi
od pocetnog rezultata, podrezultat za rektalno krvarenje = 0 1 endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza
vulnerabilnosti sluznice.

¢ Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu u 52. tjednu u ispitanika koji su na kraju
indukcijskog lije¢enja postigli klini¢ku remisiju.

4 Klini¢ka remisija prema prilagodenom Mayo rezultatu u 52. tjednu i bez primjene kortikosteroida

> 90 dana.

¢ Klini¢ki odgovor prema prilagodenom Mayo rezultatu: smanjenje pocetnog rezultata > 2 boda i

> 30 % 1 smanjenje podrezultata za rektalno krvarenje > 1 ili apsolutni podrezultat za rektalno
krvarenje < 1.

" Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice.

£ Endoskopski podrezultat < 1 bez dokaza vulnerabilnosti sluznice i Geboesov rezultat < 3,1 (pokazuje
infiltraciju neutrofila u < 5 % kripti, bez ostecenja kripti i bez erozija, ulceracija ili granulacijskog
tkiva).

b Statisti¢ki zna¢ajno uz visestruku kontrolu za usporedbu risankizumaba naspram placeba (p < 0,01).
 Nominalni p < 0,01 za usporedbu risankizumaba naspram placeba.

i Nominalni p < 0,05 za usporedbu risankizumaba naspram placeba.

Kp=0,2234

Klinicka aktivnost bolesti i simptomi

U 52. tjednu znacajno vedi udio ispitanika lijeCenih risankizumabom intravenski / risankizumabom
supkutano u dozi od 180 mg u usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski / placebo
nije imao bolove u abdomenu (47 % naspram 30 %, p < 0,001) ni neodgodivu potrebu za praznjenjem
crijeva (54 % naspram 31 %, p <0,00001). Takoder, u 52. tjednu veci udio ispitanika lijecenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg u usporedbi s onima koji
su primali risankizumab intravenski / placebo nije imao neodgodivu potrebu za praznjenjem crijeva
(49 % naspram 31 %, p < 0,001), a brojcano veci udio ispitanika nije imao bolove u abdomenu u
usporedbi s onima koji su primali risankizumab intravenski / placebo (38 % naspram 30 %,

p =0,0895).

Ostali simptomi ulceroznog kolitisa

Udio ispitanika u kojih nije bilo no¢nih praznjenja crijeva bio je u 52. tjednu veci u ispitanika lijeCenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg i risankizumabom
intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (42 % odnosno 43 % naspram 30 %, p < 0,01 odnosno p < 0,001).

Udio ispitanika koji nisu imali tenezme bio je u 52. tjednu vedi u ispitanika lijeCenih risankizumabom
intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg i risankizumabom

intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (37% odnosno 37% naspram 23 %, p <0,01).
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Hospitalizacije zbog ulceroznog kolitisa

Broj hospitalizacija zbog ulceroznog kolitisa bio je do kraja 52. tjedna manji u ispitanika lijeCenih
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg odnosno risankizumabom
intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (0,6 na 100 ispitanik-godina i 1,2 na 100 ispitanik-godina naspram
3,1 na 100 ispitanik-godina, p = 0,0949 odnosno p = 0,2531).

Endoskopska i histoloska procjena

Endoskopska remisija (normalizacija endoskopskog izgleda sluznice) definirana je kao endoskopski
podrezultat 0. U 12. tjednu ispitivanja INSPIRE, endoskopsku remisiju postigao je znac¢ajno veéi udio
ispitanika lije¢enih risankizumabom u usporedbi s ispitanicima koji su primali placebo (11 % naspram
3 %, p <0,00001). U 52. tjednu ispitivanja COMMAND, endoskopsku remisiju postigao je znacajno
veéi udio ispitanika lijeCenih risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od

180 mg i risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego ispitanika
koji su primali risankizumab intravenski / placebo (23 % odnosno 24 % naspram 15 %, p < 0,05).

Duboko zacjeljivanje sluznice (engl. deep mucosal healing) definirano je kao endoskopski
podrezultat 0 i Geboesov rezultat < 2,0 (pokazuje da nema neutrofila u kriptama ili lamini propriji i da
nema povecanja broja eozinofila, oste¢enja kripti, nema erozije, ulceracija ili granulacijskog tkiva). U
12. tjednu ispitivanja INSPIRE, duboko zacjeljivanje sluznice postigao je zna¢ajno veci udio
ispitanika lije¢enih risankizumabom u usporedbi s placebom (6 % naspram 1 %, p <0,00001).

U 52. tjednu ispitivanja COMMAND, duboko zacjeljivanje sluznice postigao je broj¢ano veéi udio
ispitanika lije¢enih risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg i
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su
primali risankizumab intravenski / placebo (13 % odnosno 16 % naspram 10 %, p = 0,2062 odnosno
p =0,0618).

U ispitivanju COMMAND, medu ispitanicima u kojih je postignuto zacjeljivanje sluznice na kraju
indukcijskog lijeCenja, takvo je stanje odrzano (endoskopski podrezultat <1 bez vulnerabilnosti
sluznice) u 52. tjednu u ve¢em udjelu ispitanika lijecenih risankizumabom

intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg i risankizumabom

intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg nego u ispitanika koji su primali
risankizumab intravenski / placebo (74 % odnosno 54 % naspram 47 %, p < 0,01 odnosno p = 0,5629).

Terapija za hitno ublazavanje simptoma

Tijekom ispitivanja COMMAND, ispitanici u kojih je doslo do gubitka odgovora na lije¢enje
risankizumabom supkutano primili su za hitno ublazavanje simptoma terapiju risankizumabom (jedna
intravenska indukcijska doza nakon koje je slijedilo 360 mg supkutano svakih 8§ tjedana). Od tih
ispitanika, u skupini koja je primala risankizumab 180 mg supkutano odnosno risankizumab 360 mg
supkutano, klinicki odgovor u 52. tjednu postiglo je 85 % (17/20) odnosno 74 % (26/35) ispitanika.
Osim toga, u skupini lije¢enoj risankizumabom 180 mg supkutano odnosno risankizumabom 360 mg
supkutano, klini¢ku remisiju prema rezultatu aMS-a postiglo je u 52. tjednu 24 % (6/25) odnosno

35 % (13/37) ispitanika, a endoskopsko poboljSanje 38 % (10/26) odnosno 45 % (17/38) ispitanika.

Ispitanici s odgovorom u 24. tjednu

Ukupno 100 ispitanika u kojih se nije pokazao klinicki odgovor nakon 12 tjedana indukcijskog
lijecenja, a zatim su primili supkutanu dozu od 180 mg (N = 56) ili od 360 mg (N = 44) risankizumaba
u 12. tjednu i 20. tjednu, pokazalo je klinicki odgovor u 24. tjednu. Ispitanici su nastavili primati
risankizumab u dozi od 180 mg ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana do 52 tjedna u ispitivanju
COMMAND. Medu tim ispitanicima, uz primjenu risankizumaba u dozi od 180 mg odnosno 360 mg
supkutano, 46 % odnosno 45 % ispitanika postiglo je klinicki odgovor prema rezultatu aMS-a u
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52. tjednu, a 18 % odnosno 23 % ispitanika postiglo je klinicku remisiju prema rezultatu aMS-a u
52. tjednu.

Ishodi povezani sa zdravljem i kvalitetom Zivota

Ispitanici lijeCeni risankizumabom postigli su klinicki znacajna pobolj$anja u odnosu na pocetni
rezultat upitnika za upalnu bolest crijeva (IBDQ) (crijevni simptomi, sistemsko funkcioniranje,
emocionalno i socijalno funkcioniranje) u usporedbi s placebom. Promjene u odnosu na pocetak u
ukupnom rezultatu upitnika IBDQ u 12. tjednu uz primjenu risankizumaba u usporedbi s placebom
iznosile su 42,6 odnosno 24,3. U ispitanika lijeCenih risankizumabom intravenski / risankizumabom
supkutano u dozi od 180 mg, risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od
360 mg i u ispitanika koji su primali risankizumab intravenski / placebo, promjene u odnosu na
pocetak u ukupnom rezultatu upitnika IBDQ u 52. tjednu iznosile su 52,6; 50,3 odnosno 35,0.

U ispitanika koji su primali risankizumab zabiljezeno je u 12. tjednu znac¢ajno vece smanjenje umora u
odnosu na pocetak, mjereno upitnikom FACIT-F, u usporedbi s placebom. Promjene od po¢etnog
rezultata dobivene upitnikom FACIT-F u 12. tjednu iznosile su za primjenu risankizumaba u
usporedbi s placebom 7,9 odnosno 3,3. Promjene od pocetnog rezultata upitnika FACIT-F u 52. tjednu
u ispitanika lijecenih risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 180 mg,
risankizumabom intravenski / risankizumabom supkutano u dozi od 360 mg i u ispitanika koji su
primali risankizumab intravenski / placebo iznosile su 10,9; 10,3 odnosno 7,0.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno$enja rezultata ispitivanja lijeka Skyrizi u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lije¢enje Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika risankizumaba bila je sli¢na kod plak psorijaze i psorijati¢nog artritisa te kod
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa.

Apsorpcija

Risankizumab je pokazao linearnu farmakokinetiku i povecanje izlozenosti proporcionalno dozi u
rasponu doza od 18 do 300 mg i od 0,25 do 1 mg/kg kod supkutane primjene, odnosno od 200 do
1800 mg i od 0,01 do 5 mg/kg kod intravenske primjene

Nakon supkutane primjene risankizumaba vr$ne koncentracije u plazmi postignute su izmedu 3 i
14 dana nakon primjene, uz procijenjenu apsolutnu bioraspolozivost od 74 do 89 %. Kod primjene
doze od 150 mgu 0. tjednu i 4. tjednu te svakih 12 tjedana nakon toga, procijenjena vr§na
koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je 12 pg/ml, a najniza 2 pg/ml.

U ispitanika s Crohnovom boles¢u koji su lijeCeni intravenski primijenjenom indukcijskom dozom od
600 mgu 0., 4. i 8. tjednu, a zatim supkutano primijenjenom dozom odrzavanja od 360 mg u

12. tjednu i svakih 8 tjedana nakon toga, procijenjene vrijednosti maksimalnog medijana vrsnih
vrijednosti i najnizih koncentracija tijekom razdoblja indukcijskog lije¢enja (od 8. do 12. tjedna)
iznosile su 156 odnosno 38,8 pg/ml, a medijana vrinih vrijednosti i najnizih koncentracija u stanju
dinamicke ravnoteze tijekom razdoblja terapije odrzavanja (od 40. do 48. tjedna) 28,0 odnosno

8,13 pg/ml.

U ispitanika s ulceroznim kolitisom koji su lijeCeni intravenskom indukcijskom dozom od 1200 mg u
0., 4.18. tjednu, a zatim supkutanom dozom odrzavanja od 180 mg ili 360 mg u 12. tjednu i svakih

8 tjedana nakon toga, procijenjene vrijednosti maksimalnog medijana vr$nih vrijednosti i najnizih
koncentracija tijekom razdoblja indukcijskog lijecenja (od 8. do 12. tjedna) iznosile su 350 odnosno
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87,7 ug/ml, a procijenjene vrijednosti medijana vrsnih vrijednosti i najnizih koncentracija u stanju
dinamicke ravnoteze tijekom razdoblja odrzavanja (od 40. do 48. tjedna) iznosile su 19,6 odnosno
4,64 ng/ml za dozu od 180 mg supkutano i 39,2 odnosno 9,29 pg/ml za dozu od 360 mg supkutano.

Distribucija

Srednja vrijednost (+ standardna devijacija) volumena distribucije risankizumaba u stanju dinamicke
ravnoteze (V) medu ispitanicima s psorijazom u ispitivanjima faze 3 iznosila je 11,4 (+ 2,7) 1, $to
pokazuje da je distribucija risankizumaba prvenstveno ograni¢ena na vaskularni i intersticijski prostor.
Za tipicnog ispitanika tjelesne tezine od 70 kg s Crohnovom boles¢éu, Vs je iznosio 7,68 1.

Biotransformacija

Terapijska IgG monoklonska protutijela obi¢no se katabolickim putovima razgraduju na male peptide i
aminokiseline na isti na¢in kao i endogeni IgG. Ne o¢ekuje se da ¢e risankizumab metabolizirati
enzimi citokroma P450.

Eliminacija

Srednja vrijednost (+ standardna devijacija) sistemskog klirensa (CL) risankizumaba medu
ispitanicima s psorijazom u ispitivanjima faze 3 iznosila je 0,3 (= 0,1) 1 na dan. Srednja vrijednost
terminalnog poluvijeka eliminacije risankizumaba medu ispitanicima s psorijazom u ispitivanjima
faze 3 kretala se izmedu 28 1 29 dana. Za tipi¢nog ispitanika tjelesne tezine od 70 kg s Crohnovom
bolescu, CL je bio 0,30 1 na dan, a terminalni poluvijek eliminacije iznosio je 21 dan.

Buduci da je risankizumab IgG1 monoklonsko protutijelo, ne o¢ekuje se njegovo uklanjanje
glomerularnom filtracijom u bubrezima ni izlu¢ivanje u obliku neizmijenjene molekule u mokracu.

Linearnost/nelinearnost

Risankizumab je pokazao linearnu farmakokinetiku i poveéanje sistemske izlozenosti priblizno
proporcionalno dozi (Cmax 1 AUC) u procijenjenom rasponu doza od 18 do 360 mg ili od 0,25 do

1 mg/kg kod supkutane primjene, odnosno od 200 do 1800 mg i od 0,01 do 5 mg/kg kod intravenske
primjene zdravim ispitanicima ili ispitanicima s psorijazom, Crohnovom bolesc¢u ili ulceroznim
kolitisom.

Interakcije

U ispitanika s plak psorijazom, Crohnovom bole$¢u ili ulceroznim kolitisom provedena su ispitivanja
interakcija radi procjene ucinka ponovljene primjene risankizumaba na farmakokinetiku probnih
supstrata osjetljivih na citokrom P450 (CYP). IzloZenost kofeinu (supstratu CYP1A2), varfarinu
(supstratu CYP2C9), omeprazolu (supstratu CYP2C19), metoprololu (supstratu CYP2D6) i
midazolamu (supstratu CYP3A) nakon lijeCenja risankizumabom bila je usporediva s izloZenos¢u prije
lijecenja risankizumabom, $to ukazuje na nepostojanje klinicki znacajnih interakcija putem navedenih
enzima.

Analize populacijske farmakokinetike pokazale su da na izlozenost risankizumabu ne utjece istodobna
primjena drugih lijekova koje su neki ispitanici s plak psorijazom uzimali tijekom klini¢kih ispitivanja.
Sli¢na odsutnost utjecaja istodobno uzimanih lijekova opaZena je i u analizama populacijske
farmakokinetike za Crohnovu bolest ili ulcerozni kolitis.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika risankizumaba u pedijatrijskih ispitanika mladih od 16 godina nije ustanovljena. Od
1574 ispitanika s Crohnovom boles¢u izloZena risankizumabu, 12 ispitanika bilo je u dobi izmedu 16 i
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17 godina. Izlozenost risankizumabu u ispitanika s Crohnovom bole$¢u u dobi izmedu 16 i 17 godina
bila je sli¢na onoj u odraslih. Na temelju analiza populacijske farmakokinetike nije ustanovljeno da
dob ima znacajan utjecaj na izloZenost risankizumabu.

Starije osobe

Od 2234 ispitanika s plak psorijazom izloZena risankizumabu, 243 ispitanika bila su u dobi od 65 ili
vise godina, a 24 ispitanika u dobi od 75 ili viSe godina. Od 1574 ispitanika s Crohnovom boles¢u
izlozena risankizumabu, 72 ispitanika bila su u dobi od 65 ili vise godina, a 5 ispitanika u dobi od

75 ili vise godina. Od 1512 ispitanika s ulceroznim kolitisom izloZenih risankizumabu, 103 ispitanika
bila su u dobi od 65 ili viSe godina, a 8 ispitanika u dobi od 75 ili vi§e godina. Sveukupno nisu
opazene razlike u izloZenosti risankizumabu izmedu starijih i mladih ispitanika koji su primali
risankizumab.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se utvrdio u¢inak o$tec¢enja funkcije jetre ili bubrega na
farmakokinetiku risankizumaba. Prema analizama populacijske farmakokinetike, razine serumskog
kreatinina, klirens kreatinina ili biljezi jetrene funkcije (ALT/AST/bilirubin) nisu znacajno utjecali na
klirens risankizumaba u ispitanika s psorijazom, Crohnovom boles¢u ili ulceroznim kolitisom.

Buduci da je risankizumab IgG1 monoklonsko protutijelo, pretezno se eliminira unutarstani¢énim
katabolizmom, pa se ne ofekuje da ¢e se metabolizirati djelovanjem jetrenih enzima citokroma P450
ili eliminirati putem bubrega.

Tjelesna teZina

Klirens i volumen distribucije risankizumaba poveéavaju se s porastom tjelesne tezine, §to moze
dovesti do smanjene djelotvornosti u ispitanika prekomjerne tjelesne tezine (> 130 kg). Medutim, ovo
se opaZanje temelji na ograni¢enom broju ispitanika s plak psorijazom. Tjelesna teZina nije imala
klini¢ki znacajan utjecaj na izloZenost risankizumabu ili na djelotvornost u psorijati¢cnom artritisu,
Crohnovoj bolesti ili ulceroznom kolitisu. Trenutno se ne preporucuje prilagodavanje doze na temelju
tjelesne tezine.

Spol ili rasa

Spol ili rasa nisu znac¢ajno utjecali na klirens risankizumaba u odraslih ispitanika s plak psorijazom,
Crohnovom bolescu ili ulceroznom kolitisu. U klini¢kim farmakokinetickim ispitivanjima u zdravih
dobrovoljaca nisu opaZene klinicki znacajne razlike u izlozenosti risankizumabu izmedu kineskih ili
japanskih ispitanika i bijelaca.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih
doza, ukljuc¢ujuéi farmakolosku procjenu sigurnosti primjene i prosirenog ispitivanja toksi¢nosti za
prenatalni i postanatalni razvoj provedenog u makaki majmuna pri dozi od 50 mg/kg tjedno, Sto je
dovelo do izloZenosti 10 puta vece od klinicke izloZenosti za Crohnovu bolest tijekom indukcijskog
lijecenja intravenskom dozom od 600 mg svaka 4 tjedna i 39 puta vece od klinicke izloZenosti tijekom
terapije odrzavanja kad se davala doza od 360 mg supkutano svakih 8 tjedana. Za ulcerozni kolitis
izloZenosti su bile 5 puta veée od klinicke izlozenosti tijekom indukcijskog lijeenja intravenskom
dozom od 1200 mg svaka 4 tjedna i 65 ili 32 puta vece od klinic¢ke izloZenosti tijekom terapije
odrzavanja kad su se davale doze od 180 ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana.

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti i kancerogenog potencijala risankizumaba. U 26-tjednom
ispitivanju kronic¢ne toksi¢nosti u makaki majmuna pri dozama od 50 mg/kg tjedno (izloZenost 7 puta
veca od klinicke izloZenosti tijekom indukcijskog lijeCenja intravenskom dozom od 600 mg svaka

4 tjedna i1 28 puta vecéa od klinicke izloZenosti tijekom terapije odrzavanja dozom od 360 mg
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supkutano svakih 8 tjedana za Crohnovu bolest i 3 puta vece od klinicke izlozenosti tijekom
indukcijskog lijecenja intravenskom dozom od 1200 mg svaka 4 tjedna i 45 ili 23 puta vece od
klinicke izlozenosti tijekom terapije odrzavanja dozom od 180 ili 360 mg supkutano svakih 8 tjedana
za ulcerozni kolitis) nisu opazene predneoplasti¢ne ili neoplasti¢ne lezije i nisu uoceni §tetni u¢inci na
imunosni ili kardiovaskularni sustav.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Skyrizi 180 mg i 360 mg otopina za injekciju u uloSku

natrijev acetat trihidrat
acetatna kiselina
trehaloza dihidrat
polisorbat 20

voda za injekcije

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

dinatrijev sukcinat heksahidrat

polisorbat 20

sorbitol

sukcinatna kiselina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Ulozak se moze ¢uvati izvan hladnjaka (na temperaturi do maksimalno 25 °C) do 24 sata.
Ulozak ili napunjene Strcaljke cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u uloSku

Otopina od 360 mg u ulosku za jednokratnu uporabu izradenom od smole na bazi ciklickih olefina s
pregradom od obloZene klorobutilne gume i klipom od obloZene klorobutilne gume koji su u doticaju s
lijekom 1 kapicom od smole. UloZak se nalazi u pakiranju s injektorom za tijelo (naprava za primjenu
lijeka). Unutar injektora za tijelo tekucina prolazi kroz cjev€ice od poli(vinilklorida), a zatim kroz iglu
od nehrdajuceg celika promjera 29 G. Injektor za tijelo sadrzi baterije od srebrovog oksida i cinka te
dio koji se lijepi za kozu, izraden od poliestera s akrilnim ljepilom. Naprava za primjenu namijenjena
je za uporabu s prilozenim ulo§kom od 360 mg.

Skyrizi 360 mg dostupan je u pakiranjima koja sadrze 1 ulozak i 1 injektor za tijelo.

Skyrizi 180 mg otopina za injekciju u uloSku
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Otopina od 180 mg u ulosku za jednokratnu uporabu izradenom od smole na bazi cikli¢kih olefina s
pregradom od oblozene klorobutilne gume i klipom od obloZene klorobutilne gume s premazom, koji
su u doticaju s lijekom, i kapicom od smole. Ulozak se nalazi u pakiranju s injektorom za tijelo
(naprava za primjenu lijeka). Unutar injektora za tijelo tekuc¢ina prolazi kroz cjevcice od
poli(vinilklorida), a zatim kroz iglu od nehrdajuceg celika promjera 29 G. Injektor za tijelo sadrzi
baterije od srebrovog oksida i cinka te dio koji se lijepi za kozu, izraden od poliestera s akrilnim
ljepilom. Naprava za primjenu namijenjena je za uporabu s prilozenim uloskom od 180 mg.

Skyrizi 180 mg dostupan je u pakiranjima koja sadrze 1 ulozak i 1 injektor za tijelo.

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Napunjena staklena Strcaljka s pricvr§¢enom iglom i pokrovom igle, kao sastavnim dijelom
automatskog Stitnika za iglu.

Skyrizi 90 mg dostupan je u pakiranjima koja sadrze 4 napunjene Strcaljke.
Na trziStu se ne moraju nalaziti svi oblici.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Skyrizi 180 mg i 360 mg otopina za injekciju u uloSku

Prije injiciranja, potrebno je izvaditi kutiju iz hladnjaka i pricekati izmedu 45 i 90 minuta da se lijek
ugrije na sobnu temperaturu, bez izlaganja izravnoj sun¢evoj svjetlosti i bez vadenja uloska iz kutije.

Prije primjene preporucuje se vizualno pregledati ulozak. Otopina ne sadrzi Cestice stranog podrijetla i
prakticki nikakve Cestice povezane s lijekom. Skyrizi se ne smije primijeniti ako je otopina zamucena,
promijenila je boju ili sadrzi vece Cestice. Nemojte tresti ulozak.

Otopina mora biti bezbojna do Zuta te bistra do blago opalescentna.

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Prije injiciranja, potrebno je izvaditi kutiju iz hladnjaka i pricekati izmedu 15 i 30 minuta da se lijek
ugrije na sobnu temperaturu, bez izlaganja izravnoj suncevoj svjetlosti i bez vadenja napunjenih
Strcaljki iz kutije.

Prije primjene preporucuje se vizualno pregledati svaku napunjenu Strcaljku. Otopina moze sadrzavati
nekoliko prozirnih do bijelih Cestica povezanih s lijekom. Skyrizi se ne smije primijeniti ako je otopina
mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi velike Cestice. Nemojte tresti napunjenu Strcaljku.

Otopina mora biti bezbojna do blago zuta te bistra do blago opalescentna.

Op¢ée mjere opreza

Opsirne upute za uporabu nalaze se u uputi o lijeku.
Jedan injektor za tijelo s uloSkom i napunjena $trcaljka samo su za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
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67061 Ludwigshafen
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u ulosku

EU/1/19/1361/005

Skyrizi 180 mg otopina za injekciju u ulosku

EU/1/19/1361/007

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/19/1361/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. travnja 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 5. sijecnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVIJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) 1 adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

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

88397 Biberach a.d.R.

NJEMACKA

i

AbbVie Bioresearch Center Inc.
100 Research Drive

Worcester

MA 01605

SAD

i

AbbVie Biotechnology Ltd.
Road Number 2, Km 59.2
Barceloneta

Puerto Rico 00617

SAD

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

AbbVie S.r.l.

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIJA

i

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

NJEMACKA

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.
Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIL

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg risankizumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu.
Otvoriti ovdje

Za viSe informacija o lijeku Skyrizi i podr§ku posjetite stranicu www.skyrizi.eu ili skenirajte ovaj kod.
Ukljuciti QR kod

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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http://www.skyrizi.eu/

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE 1\{EISKORI§TENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

skyrizi 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

80



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BRIZGALICE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skyrizi 150 mg injekcija
risankizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg risankizumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena $trcaljka

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu.
Otvoriti ovdje

Za viSe informacija o lijeku Skyrizi i podr§ku posjetite stranicu www.skyrizi.eu ili skenirajte ovaj kdd.
Ukljuciti QR kod.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Napunjenu $trcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

skyrizi 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAVLAKA ZA STRCALJKU

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie (kao logo)

|3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERUJE

|5. DRUGO

Za supkutanu primjenu
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA STRCALJKE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skyrizi 150 mg injekcija
risankizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena S$trcaljka sadrzi 75 mg risankizumaba u 0,83 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: dinatrijev sukcinat heksahidrat, sukcinatna kiselina, sorbitol, polisorbat 20 i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
2 napunjene Strcaljke
2 jastucica natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu.
Otvoriti ovdje

Za viSe informacija o lijeku Skyrizi i podr§ku posjetite stranicu www.skyrizi.eu ili skenirajte ovaj kod.
Ukljuciti QR kod

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

86


http://www.skyrizi.eu/

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

skyrizi 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1.  NAZIV LIJEKA

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie (kao logo)

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. DRUGO

Za supkutanu primjenu
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skyrizi 75 mg injekcija
risankizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 600 mg risankizumaba u 10 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

Otvoriti ovdje

Za viSe informacija o lijeku Skyrizi i podr§ku posjetite stranicu www.skyrizi.eu ili skenirajte ovaj kod.
Ukljuciti QR kod

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skyrizi 600 mg sterilni koncentrat
risankizumab
i.v. primjena nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

AbbVie (kao logo)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1.  NAZIV LIJEKA

Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u ulosku
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ulozak sadrzi 360 mg risankizumaba u 2,4 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 ulozak
1 injektor za tijelo

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.

Samo za jednokratnu uporabu.
Otvoriti ovdje

Za viSe informacija o lijeku Skyrizi i podr§ku posjetite stranicu www.skyrizi.eu ili skenirajte ovaj kod.
Ukljuciti QR kod

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Ulozak ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

skyrizi 360 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA ULOSKU

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skyrizi 360 mg injekcija
risankizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

AbbVie (kao logo)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 180 mg otopina za injekciju u ulosku
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ulozak sadrzi 180 mg risankizumaba u 1,2 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 ulozak
1 injektor za tijelo

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu.
Otvoriti ovdje

Za viSe informacija o lijeku Skyrizi i podr§ku posjetite stranicu www.skyrizi.eu ili skenirajte ovaj kod.
Ukljuciti QR kod.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/007

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

skyrizi 180 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA ULOSKU

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skyrizi 180 mg injekcija
risankizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

AbbVie (as logo)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena S$trcaljka sadrzi 90 mg risankizumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: dinatrijev sukcinat heksahidrat, polisorbat 20, sorbitol, sukcinatna kiselina i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
4 napunjene Strcaljke

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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Napunjene Strcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena S$trcaljka sadrzi 90 mg risankizumaba u 1 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: dinatrijev sukcinat heksahidrat, polisorbat 20, sorbitol, sukcinatna kiselina i voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena
Samo za jednokratnu uporabu.

Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Napunjenu $trcaljku cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1361/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NAVLAKA ZA STRCALJKU

| 1. NAZIV LIJEKA

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie (kao logo)

|3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERUJE

|5. DRUGO

Za supkutanu primjenu
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA STRCALJKE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Skyrizi 90 mg injekcija
risankizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

105



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
risankizumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Skyrizi i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primjenjivati Skyrizi
Kako primjenjivati Skyrizi

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Skyrizi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu

Nk W=

1. Sto je Skyrizi i za $to se koristi
Skyrizi sadrzi djelatnu tvar risankizumab.
Skyrizi se koristi za lije¢enje sljede¢ih upalnih bolesti:

. plak psorijaze
. psorijati¢nog artritisa

Kako Skyrizi djeluje
Ovaj lijek djeluje tako da u tijelu zaustavlja djelovanje proteina pod nazivom ,,IL-23”, koji uzrokuje
upalu.

Plak psorijaza
Skyrizi se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teSkom plak psorijazom. Skyrizi

smanjuje upalu i stoga moze pomoci ublaziti simptome plak psorijaze, kao Sto su zarenje, svrbez, bol,
crvenilo i ljuskanje koze.

Psorijaticni artritis

Skyrizi se koristi za lijeCenje odraslih osoba s psorijati¢nim artritisom. Psorijati¢ni artritis je bolest
koja uzrokuje upalu zglobova i psorijazu. Ako imate aktivan psorijati¢ni artritis, mozda ¢ete najprije
primati druge lijekove. Ako ti lijekovi ne budu dovoljno dobro djelovali, primit ¢ete Skyrizi, bilo
samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje psorijati¢nog artritisa.

Skyrizi smanjuje upalu i stoga moze pomo¢i ublaziti bol, ukocenost i oticanje unutar i oko zglobova,
bol i ukocenost kraljeznice, kozZni osip uzrokovan psorijazom, oste¢enje noktiju uzrokovano
psorijazom, a moze i usporiti ostecenje kosti i hrskavice u zglobovima. Ti u¢inci mogu Vam olaksati
uobicajene svakodnevne aktivnosti, smanjiti umor i poboljSati kvalitetu Zivota.

106



2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati Skyrizi

Nemojte primjenjivati Skyrizi
. ako ste alergi¢ni na risankizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate infekciju, ukljucujuéi aktivnu tuberkulozu, koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja lijekom Skyrizi:

. ako trenutno imate infekciju ili ako imate infekciju koja se neprestano vraca
. ako imate tuberkulozu
. ako ste nedavno primili ili planirate primiti neko cjepivo. Tijekom lijecenja lijekom Skyrizi ne

smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Vazno je zabiljeziti broj serije lijeka Skyrizi.
Svaki put kada primijenite novo pakiranje lijeka Skyrizi, zabiljeZite datum i broj serije (nalazi se na
pakiranju nakon oznake ,,Lot”) i te podatke Cuvajte na sigurnom mjestu.

Ozbiljne alergijske reakcije

Skyrizi moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”).
Odmah obavijestite svog lije¢nika ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako tijekom lije¢enja lijekom Skyrizi
primijetite bilo koji od znakova alergijske reakcije kao §to su:

° otezano disanje ili gutanje

. oticanje lica, usana, jezika ili grla

. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
° jak svrbez koze praéen crvenim osipom ili uzdignutim kvrZicama

Djeca i adolescenti
Skyrizi se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Naime, Skyrizi se nije ispitivao u
toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Skyrizi
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru:
. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste nedavno primili ili ¢ete primiti neko cjepivo. Tijekom lijecenja lijekom Skyrizi ne
smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Ako niste sigurni, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja
lijekom Skyrizi.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za

savjet prije nego primijenite ovaj lijek. Naime, nije poznato kako ¢e ovaj lijek djelovati na dijete.

Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju dok primjenjujete ovaj lijek i jos
najmanje 21 tjedan nakon posljednje doze lijeka Skyrizi.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Skyrizi utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Skyrizi sadrZzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj brizgalici, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.
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3. Kako primjenjivati Skyrizi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ovaj lijek se primjenjuje u obliku injekcije pod kozu (,,supkutana injekcija”).
Koliko lijeka Skyrizi treba primijeniti

Jedna doza od 150 mg primjenjuje se kao jedna injekcija. Nakon prve doze sljedecu ¢ete dozu primiti
Cetiri tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Vii Vas lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra odlucit ¢ete trebate li sami injicirati ovaj lijek.
Nemojte sami injicirati ovaj lijek ako Vam lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra nisu pokazali kako
se to radi. Injekciju Vam moze dati i njegovatelj nakon §to prode obuku.

Prije nego Sto sami injicirate lijek Skyrizi, proc¢itajte dio 7. ,,Upute za uporabu™ na kraju ove
upute o lijeku.

Ako primijenite viSe lijeka Skyrizi nego $to ste trebali
Ako ste primijenili vise lijeka Skyrizi nego $to ste trebali ili ste dozu primijenili prije nego §to je
propisano, obratite se svom lijecniku.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Skyrizi
Ako ste zaboravili primijeniti Skyrizi, injicirajte dozu ¢im se sjetite. Obratite se svom lije¢niku ako
niste sigurni Sto trebate uciniti.

AKo prestanete primjenjivati lijek Skyrizi

Nemojte prestati primjenjivati lijek Skyrizi bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijeCenje, simptomi se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Alergijske reakcije — one mogu zahtijevati hitno lijecenje. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili

potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljedecih znakova:

Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”) su rijetke u osoba koje primjenjuju Skyrizi (mogu se javiti
u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:

. otezano disanje ili gutanje
. oticanje lica, usana, jezika ili grla
. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Odmah se obratite svom lijecniku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako imate sljede¢e simptome:
Simptomi ozbiljne infekcije kao Sto su:

. vrudica, simptomi nalik gripi, no¢no znojenje
. umor ili nedostatak zraka, kasalj koji ne prolazi
. topla, crvena i bolna koza ili bolan kozni osip pracen mjehuri¢ima

Vas ¢e lijecnik odluciti mozete li nastaviti primjenjivati lijek Skyrizi.
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Ostale nuspojave
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedecih
nuspojava:

Vrlo Ceste: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
. infekcije gornjih di$nih putova pracene simptomima poput grlobolje i za¢epljenog nosa

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
umor
gljivi¢na infekcija koze
reakcije na mjestu injiciranja (kao §to su crvenilo ili bol)
svrbez
glavobolja
osip
ekcem

® o o o o o o N

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
. male uzdignute crvene kvrzice na kozi
° koprivnjaca (urtikarija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Skyrizi

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici brizgalice i
kutiji iza oznake ,,EXP”.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako je to potrebno, napunjenu brizgalicu mozete cuvati i izvan hladnjaka (na temperaturi do najvise
25 °C) najdulje 24 sata u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte primijeniti ovaj lijek ako je teku¢ina mutna ili sadrzi pahuljice ili velike Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oCuvanju okolisa.

6. SadrZzaj pakiranja i druge informacije

Sto Skyrizi sadrzi

- Djelatna tvar je risankizumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg risankizumaba u 1 ml
otopine.

- Drugi sastojci su natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i
voda za injekcije.
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Kako Skyrizi izgleda i sadrzaj pakiranja
Skyrizi je bistra i bezbojna do zuta tekuc¢ina u napunjenoj brizgalici. Tekucina moZe sadrZavati sitne

bijele ili prozirne Cestice.

Jedno pakiranje sadrzi 1 napunjenu brizgalicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten: +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 (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.

110

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: +385 (0)1 5625 501 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
Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sve pojedinosti 1 najnovije informacije o ovom lijeku mozete dobiti skeniranjem QR kdéda navedenog
u nastavku ili na vanjskom pakiranju pametnim telefonom. Iste informacije moZete pronaéi i na
sljede¢oj mreznoj stranici:

www.skyrizi.eu

Ukljuciti QR kod
Da biste poslusali ili zatrazili primjerak ove upute <na Brailleovu pismu>, <ispisan ve¢im slovima> ili

<u obliku audiozapisa>, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.
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7. Upute za uporabu
Prije primjene lijeka Skyrizi procitajte cijeli dio 7.
Skyrizi napunjena brizgalica
Tamnosivi poklopac

(Nemojte uklanjati
Zeleni gumb za aktivaciju Prozorcéi¢ za pregled Igla dok niste spremni za injiciranje)

Sivo hvatiste za prste Bijela navlaka za iglu

Vazne informacije koje morate znati prije injiciranja lijeka Skyrizi

. Prije primjene morate proc¢i obuku o tome kako injicirati lijek Skyrizi. Obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako trebate pomo¢.
. Oznacite datume na kalendaru kako biste znali kada trebate injicirati Skyrizi.

vrijeme da ga primijenite.

° Izvadite pakiranje iz hladnjaka i ostavite ga na sobnoj temperaturi, podalje od izravne sunéeve
svjetlosti, tijekom 30 do 90 minuta prije injiciranja.

° Nemojte injicirati lijek ako je tekuc¢ina u prozor¢icu za pregled mutna ili ako sadrzi pahuljice ili
velike Cestice. Tekuéina mora biti bistra do Zuta te moze sadrzavati sitne bijele ili prozirne
Cestice.

. Nemojte tresti brizgalicu.

Nemojte skinuti tamnosivi poklopac sve do neposredno prije injiciranja.

Vratite lijek u ljekarnu:

e ako mu je istekao rok valjanosti (EXP)

e ako je tekudina ikad bila zamrznuta (Cak i ako se odmrznula)
e ako je brizgalica pala ili ako je oStecena

e ako je oSte¢eno mjesto otvaranja, ozna¢eno rupicama

Slijedite korake u nastavku pri svakoj primjeni lijeka Skyrizi

1. KORAK Izvadite pakiranje iz hladnjaka i ostavite ga
na sobnoj temperaturi, podalje od izravne
sunceve svjetlosti, tijekom 30 do 90 minuta
prije injiciranja.

« Nemojte uklanjati brizgalicu iz pakiranja
dok lijek Skyrizi postize sobnu
temperaturu.

« Nemojte zagrijavati lijek Skyrizi na bilo
koji drugi na¢in. Na primjer, nemojte ga
zagrijavati u mikrovalnoj pe¢nici ili vru¢oj
vodi.

« Brizgalicu nemojte upotrebljavati ako je
tekucina bila zamrznuta, ¢ak i ako se
odmrznula.
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2. KORAK

Stavite sljede¢i pribor na Cistu i ravnu

povrsinu:

« 1 napunjenu brizgalicu

« 1 jastuci¢ natopljen alkoholom (nije
ukljuceno u pakiranje)

« 1 komad pamucne vate ili gaze (nije
ukljuceno u pakiranje)

« poseban spremnik za odlaganje (nije
ukljucen u pakiranje)

Operite i osusite ruke.

3. KORAK

Podrucja za injiciranje

"
81 -l

A NP~

Podrucja za injiciranje

Odaberite jedno od ova 3 podrucja za
injiciranje:

« prednji dio lijevog bedra

« prednji dio desnog bedra

« trbuh (abdomen), najmanje 5 cm od pupka

Prije injekcije kruznim pokretima obrisite
mjesto injiciranja jastu¢i¢em natopljenim
alkoholom.

« Nemojte dirati ili puhati u mjesto
injiciranja nakon §to je ono oc¢isc¢eno.
Pustite da se koza osusi prije injiciranja.

» Nemojte injicirati lijek kroz odjecu.

» Nemojte injicirati lijek u kozu koja je
bolna na dodir, prekrivena modricama,
crvena, tvrda ili prekrivena oziljcima ili
strijama.

- Nemojte injicirati lijek u podrucja
zahvacena psorijazom.

4. KORAK

Pregledajte tekuéinu

Primite brizgalicu tako da je tamnosivi

poklopac usmjeren prema gore, kako je

prikazano na slici.

« Ravno povucite tamnosivi poklopac kako
biste ga skinuli.

« Odlozite tamnosivi poklopac.

Provjerite tekuc¢inu kroz prozorci¢ za

pregled.

« Normalno je da se u tekuéini vide
mjehuriéi.

« Teku¢ina mora biti bistra do zuta te moze
sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.

« Nemojte primijeniti lijek ako je tekucina
mutna ili ako sadrzi pahuljice ili velike
Cestice.
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5. KORAK

Trbuh ili bedro

N

-

Brizgalicu drzite s prstima postavljenima na
sivim hvatiStima za prste.

Okrenite brizgalicu tako da bijela navlaka za
iglu bude usmjerena prema mjestu
ubrizgavanja i tako da vidite zeleni gumb za
aktivaciju.

Pazljivo primite nabor koze na mjestu
ubrizgavanja kako biste dobili izboc¢inu i
¢vrsto ga drzite.

Postavite bijelu navlaku za iglu pod pravim
kutom (90 stupnjeva) prema izbo¢enom
mjestu ubrizgavanja.

6. KORAK

Prvi ,, klik*

15 sekundi

~

-~

Drzite brizgalicu tako da mozete vidjeti
zeleni gumb za aktivaciju i prozor€ic za
pregled.

Pritisnite i nastavite pritiskati brizgalicu na

izboCenom mjestu ubrizgavanja.

« Brizgalica ¢e se aktivirati samo ako bijelu
navlaku za iglu pritisnete na mjesto
ubrizgavanja prije nego Sto pritisnete
zeleni gumb za aktivaciju.

Pritisnite zeleni gumb za aktivaciju i drzite

brizgalicu 15 sekundi.

 Glasan ,,klik* oznacava pocetak
ubrizgavanja.

7. KORAK

Drugi ,, klik*

Zuti indikator

Nastavite pritiskati brizgalicu na mjestu
ubrizgavanja.

Ubrizgavanje je zavrseno:
« kada brizgalica oglasi drugi , klik* ili
« kada zuti indikator ispuni prozorcié
za pregled

To traje do 15 sekundi.
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8. KORAK

8 ="

Kada je ubrizgavanje zavr§eno, polako
odmaknite brizgalicu od koze.

Bijela navlaka za iglu prekrit ¢e vrh igle i

.....

Nakon zavrsetka ubrizgavanja vatom ili
komadom gaze pritisnite mjesto
ubrizgavanja.
« Mjesto ubrizgavanja nemojte trljati.
+ Uredu je pojava oskudnog krvarenja
na mjestu ubrizgavanja.

9. KORAK

Bacite upotrijebljenu brizgalicu u poseban
spremnik za odlaganje nakon uporabe.

« Nemaojte baciti upotrijebljenu
brizgalicu u ku¢ni otpad.

» Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra re¢i ¢e Vam kako trebate
vratiti poseban spremnik za
odlaganje nakon $to ga napunite.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Skyrizi 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Skyrizi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primjenjivati Skyrizi
Kako primjenjivati Skyrizi

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Skyrizi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu

Nk W=

1. Sto je Skyrizi i za $to se koristi
Skyrizi sadrzi djelatnu tvar risankizumab.
Skyrizi se koristi za lijeCenje sljede¢ih upalnih bolesti:

. plak psorijaze
. psorijati¢nog artritisa

Kako Skyrizi djeluje
Ovaj lijek djeluje tako da u tijelu zaustavlja djelovanje proteina pod nazivom ,,IL-23”, koji uzrokuje
upalu.

Plak psorijaza
Skyrizi se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teSkom plak psorijazom. Skyrizi

smanjuje upalu i stoga moze pomoci ublaziti simptome plak psorijaze, kao Sto su zarenje, svrbez, bol,
crvenilo i ljuskanje koze.

Psorijaticni artritis

Skyrizi se koristi za lijeCenje odraslih osoba s psorijaticnim artritisom. Psorijati¢ni artritis je bolest
koja uzrokuje upalu zglobova i psorijazu. Ako imate aktivan psorijati¢ni artritis, mozda ¢ete najprije
primati druge lijekove. Ako ti lijekovi ne budu dovoljno dobro djelovali, primit ¢ete Skyrizi, bilo
samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje psorijati¢nog artritisa.

Skyrizi smanjuje upalu i stoga moze pomo¢i ublaziti bol, ukocenost i oticanje unutar i oko zglobova,
bol i ukocenost kraljeznice, koZni osip uzrokovan psorijazom, oStecenje noktiju uzrokovano
psorijazom, a moze i usporiti ostecenje kosti i hrskavice u zglobovima. Ti u¢inci mogu Vam olaksati
uobicajene svakodnevne aktivnosti, smanjiti umor i poboljsati kvalitetu Zivota.
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2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati Skyrizi

Nemojte primjenjivati Skyrizi
. ako ste alergi¢ni na risankizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu, koju Vas lije¢nik smatra vaznom

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja lijekom Skyrizi:

. ako trenutno imate infekciju ili ako imate infekciju koja se neprestano vraca
. ako imate tuberkulozu
. ako ste nedavno primili ili planirate primiti neko cjepivo. Tijekom lijecenja lijekom Skyrizi ne

smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Vazno je zabiljeziti broj serije lijeka Skyrizi.
Svaki put kada primijenite novo pakiranje lijeka Skyrizi, zabiljeZite datum i broj serije (nalazi se na
pakiranju nakon oznake ,,L.ot”) i te podatke Cuvajte na sigurnom mjestu.

Ozbiljne alergijske reakcije

Skyrizi moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”).
Odmah obavijestite svog lije¢nika ili potrazite lije¢nicku pomo¢ ako tijekom lijecenja lijekom Skyrizi
primijetite bilo koji od znakova alergijske reakcije kao §to su:

° otezano disanje ili gutanje

° oticanje lica, usana, jezika ili grla

. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
. jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili uzdignutim kvrzicama

Djeca i adolescenti
Skyrizi se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Naime, Skyrizi se nije ispitivao u
toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Skyrizi
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru:
. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste nedavno primili ili ¢ete primiti neko cjepivo. Tijekom lijeenja lijekom Skyrizi ne
smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja
lijekom Skyrizi.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za

savjet prije nego primijenite ovaj lijek. Naime, nije poznato kako ¢e ovaj lijek djelovati na dijete.

Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju dok primjenjujete ovaj lijek i jo§
najmanje 21 tjedan nakon posljednje doze lijeka Skyrizi.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Skyrizi utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Skyrizi sadrZzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.
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3. Kako primjenjivati Skyrizi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ovaj lijek se primjenjuje u obliku injekcije pod kozu (,,supkutana injekcija”).
Koliko lijeka Skyrizi treba primijeniti

Jedna doza od 150 mg primjenjuje se kao jedna injekcija. Nakon prve doze sljedecu ¢ete dozu primiti
Cetiri tjedna kasnije, a zatim svakih 12 tjedana.

Vii Vas lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra odlucit ¢ete trebate li sami injicirati ovaj lijek.
Nemojte sami injicirati ovaj lijek ako Vam lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra nisu pokazali kako
se to radi. Injekciju Vam moze dati i njegovatelj nakon $to prode obuku.

Prije nego Sto sami injicirate lijek Skyrizi, proc¢itajte dio 7. ,,Upute za uporabu™ na kraju ove
upute o lijeku.

Ako primijenite viSe lijeka Skyrizi nego $to ste trebali
Ako ste primijenili viSe lijeka Skyrizi nego $to ste trebali ili ste dozu primijenili prije nego §to je
propisano, obratite se svom lijecniku.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Skyrizi
Ako ste zaboravili primijeniti Skyrizi, injicirajte dozu ¢im se sjetite. Obratite se svom lije¢niku ako
niste sigurni Sto trebate uciniti.

AKo prestanete primjenjivati lijek Skyrizi

Nemojte prestati primjenjivati lijek Skyrizi bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijeCenje, simptomi se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Alergijske reakcije — one mogu zahtijevati hitno lijecenje. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili

potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljedecih znakova:

Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”) su rijetke u osoba koje primjenjuju Skyrizi (mogu se javiti
u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:

. otezano disanje ili gutanje
. oticanje lica, usana, jezika ili grla
. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Odmah se obratite svom lijecniku ili potraZzite lijecnicku pomo¢ ako sljedece simptome:
Simptomi ozbiljne infekcije kao Sto su:

. vrudica, simptomi nalik gripi, no¢no znojenje
. umor ili nedostatak zraka, kasalj koji ne prolazi
. topla, crvena i bolna koza ili bolan kozni osip pracen mjehuri¢ima

Vas ¢e lijecnik odluciti mozete li nastaviti primjenjivati lijek Skyrizi.
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Ostale nuspojave
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih
nuspojava:

Vrlo Ceste: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
. infekcije gornjih di$nih putova pracene simptomima poput grlobolje i za¢epljenog nosa

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
umor
gljivi¢na infekcija koze
reakcije na mjestu injiciranja (kao §to su crvenilo ili bol)
svrbez
glavobolja
osip
ekcem

® o o o o o o N

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
. male uzdignute crvene kvrzice na kozi
° koprivnjaca (urtikarija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Skyrizi

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici Strcaljke i
kutiji iza oznake ,,EXP”.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako je to potrebno, napunjenu Strcaljku mozete cuvati i izvan hladnjaka (na temperaturi do najvise
25 °C) najdulje 24 sata u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte primijeniti ovaj lijek ako je teku¢ina mutna ili sadrzi pahuljice ili velike Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oCuvanju okolisa.

6. SadrZzaj pakiranja i druge informacije

Sto Skyrizi sadrzi

- Djelatna tvar je risankizumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg risankizumaba u 1 ml
otopine.

- Drugi sastojci su natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda
za injekcije.
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Kako Skyrizi izgleda i sadrzaj pakiranja

Skyrizi je bistra i bezbojna do zuta tekucina u napunjenoj Strcaljki sa Stitnikom za iglu. Tekuéina moze

sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.

Jedno pakiranje sadrzi 1 napunjenu Strcaljku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Proizvodaé

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem:4+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
TnA: +357 22 3474 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sve pojedinosti 1 najnovije informacije o ovom lijeku mozete dobiti skeniranjem QR koda navedenog
u nastavku ili na vanjskom pakiranju pametnim telefonom. Iste informacije moZete pronaci i na

sljede¢oj mreznoj stranici:
www.skyrizi.eu

Ukljuciti QR kod

Da biste poslusali ili zatrazili primjerak ove upute <na Brailleovu pismu>, <ispisan vecim slovima> ili
<u obliku audiozapisa>, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u

promet.
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7.

Upute za uporabu

Prije primjene lijeka Skyrizi procitajte cijeli dio 7.

Skyrizi napunjena Strcaljka

Klip HyvatiSte za prste Pokrov igle

Tijelo Strcaljke

Vazne informacije koje morate znati prije injiciranja lijeka Skyrizi

Prije primjene morate pro¢i obuku o tome kako injicirati lijek Skyrizi. Obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako trebate pomoc.

Oznacite datume na kalendaru kako biste znali kada trebate injicirati Skyrizi.

vrijeme da ga primijenite.

Nemojte injicirati lijek ako je teku¢ina mutna ili ako sadrzi pahuljice ili velike Cestice. Tekuéina
mora biti bistra do Zuta te moze sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.

Nemojte tresti Strcaljku.

Nemojte skinuti pokrov igle sve do neposredno prije injiciranja.

Vratite lijek u ljekarnu:

ako mu je istekao rok valjanosti (EXP)

ako je tekucina ikad bila zamrznuta (¢ak i ako se odmrznula)
ako je Strcaljka pala ili ako je oStecena

ako je oSteCeno mjesto otvaranja, oznaceno rupicama

Da bi injekcija bila ugodnija: Izvadite pakiranje iz hladnjaka i ostavite ga na sobnoj temperaturi,
podalje od izravne sunceve svjetlosti, tijekom 15 do 30 minuta prije injiciranja.

Skyrizi se ne smije zagrijavati ni na koji drugi nacin (primjerice, u mikrovalnoj pe¢nici ili
vrucoj vodi).
Strcaljku uvajte u pakiranju dok ne budete spremni injicirati lijek.

Slijedite korake u nastavku pri svakoj primjeni lijeka Skyrizi
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Izvadite napunjenu Strcaljku iz kartonskog

pakiranja drze¢i je za hvatiste za prste.

e Nemojte drzati ni povlaciti klip pri
vadenju napunjene Strcaljke iz pakiranja

Stavite sljedeci pribor na ¢istu i ravnu

povrsinu:

¢ | napunjena Strcaljka

e | jastuci¢ natopljen alkoholom (nije
ukljuceno u pakiranje)

e 1 komad pamuc¢ne vate ili gaze (nije
ukljuceno u pakiranje)

e poseban spremnik za odlaganje (nije
ukljucen u pakiranje)

Operite i osusite ruke.

2. KORAK

Podrucja za injiciranje

v

\

A

Podrucja za injiciranje

P

Odaberite jedno od ova 3 podrucja za
injiciranje:

e prednji dio lijevog bedra

e prednji dio desnog bedra

e trbuh (abdomen), najmanje 5 cm od pupka

Prije injekcije kruznim pokretima obriSite
mjesto injiciranja jastu¢i¢em natopljenim
alkoholom.

e Nemojte dirati ili puhati u mjesto
injiciranja nakon §to je ono ocis¢eno.
Pustite da se koza osusi prije injiciranja.

¢ Nemojte injicirati lijek kroz odjecu.

e Nemojte injicirati lijek u kozu koja je
bolna na dodir, prekrivena modricama,
crvena, tvrda ili prekrivena oziljcima ili
strijama.

¢ Nemojte injicirati lijek u podrucja
zahvacena psorijazom.
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3. KORAK

Pregledajte tekucinu

Primite $trcaljku tako da je igla s pokrovom
usmjerena prema dolje, kako je prikazano na
slici.

Pregledajte tekucinu u Strealjki.

e Normalno je da se kroz prozorc¢ic vide
mjehurici.

e Tekuc¢ina mora biti bistra do Zuta te moze
sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.

e Nemojte primijeniti lijek ako je tekucina
mutna ili ako sadrzi pahuljice ili velike
Cestice.

4. KORAK

—
I%;t}“ y =

Skidanje pokrova igle:

e Strcaljku drzite jednom rukom izmedu
hvatista za prste i pokrova igle.

e Drugom rukom njezno povucite pokrov
ravno s igle

e Nemojte drzati ni povlacditi klip pri
uklanjanju pokrova igle

e Mozda ¢ete na vrhu igle vidjeti kapljicu
tekucine. To je normalno.

¢ Bacite pokrov igle.

e Nemojte dodirivati iglu prstima niti
dopustiti da igla dotakne bilo $to drugo.

5. KORAK

Jednom rukom primite tijelo Strcaljke,
izmedu palca i kaziprsta, kao $to biste primili
olovku.

Drugom rukom njezno primite nabor
ocis¢ene koze i ¢vrsto ga drzite.

Brzim i naglim pokretom ubodite iglu
punom duljinom u kozu pod kutom od
priblizno 45 stupnjeva. Drzite $trcaljku
nepomic¢nom pod istim kutom.
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6. KORAK

€ W

Polako pritisnite klip do kraja, sve dok ne
injicirate svu tekucinu.

Izvucite iglu iz koze drzeci Strcaljku cijelo
vrijeme pod istim kutom.

Polako podignite palac s klipa. Iglu ¢e tada

prekriti stitnik za iglu.

o Stitnik za iglu nece se aktivirati ako se ne
injicira sva tekucina.

e Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri ako mislite da niste
primijenili cijelu dozu.

Pritisnite komad pamucne vate ili gaze na

Stitnik za iglu mjesto injiciranja i drzite ga tako 10 sekundi.
Nemojte trljati kozu na mjestu injiciranja.
Na mjestu injiciranja mozda Cete primijetiti
blago krvarenje. To je normalno.
7. KORAK Nakon uporabe bacite upotrijebljenu

Strcaljku u poseban spremnik za odlaganje.

e Nemojte baciti upotrijebljenu Strcaljku u
kuéni otpad.

e Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra re¢i ¢e Vam kako trebate vratiti
poseban spremnik za odlaganje nakon §to
ga napunite.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Skyrizi 75 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Skyrizi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primjenjivati Skyrizi
Kako primjenjivati Skyrizi

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Skyrizi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu

Nk W=

1. Sto je Skyrizi i za $to se koristi
Skyrizi sadrzi djelatnu tvar risankizumab.
Skyrizi se koristi za lije¢enje sljede¢ih upalnih bolesti:

. plak psorijaze
. psorijati¢nog artritisa

Kako Skyrizi djeluje
Ovaj lijek djeluje tako da u tijelu zaustavlja djelovanje proteina pod nazivom ,,IL-23”, koji uzrokuje
upalu.

Plak psorijaza
Skyrizi se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenom do teSkom plak psorijazom. Skyrizi

smanjuje upalu i stoga moze pomoc¢i ublaziti simptome plak psorijaze, kao $to su zarenje, svrbez, bol,
crvenilo i ljuskanje koze.

Psorijaticni artritis

Skyrizi se koristi za lijeCenje odraslih osoba s psorijati¢nim artritisom. Psorijati¢ni artritis je bolest
koja uzrokuje upalu zglobova i psorijazu. Ako imate aktivan psorijaticni artritis, mozda ¢ete najprije
primati druge lijekove. Ako ti lijekovi ne budu dovoljno dobro djelovali, primit ¢ete Skyrizi, bilo
samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje psorijati¢nog artritisa.

Skyrizi smanjuje upalu i stoga moze pomo¢i ublaziti bol, ukocenost i oticanje unutar i oko zglobova,
bol i ukocenost kraljeznice, kozZni osip uzrokovan psorijazom, oste¢enje noktiju uzrokovano
psorijazom, a moze i usporiti oStecenje kosti i hrskavice u zglobovima. Ti u¢inci mogu Vam olaksati
uobicajene svakodnevne aktivnosti, smanjiti umor i poboljsati kvalitetu Zivota.
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2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati Skyrizi

Nemojte primjenjivati Skyrizi
. ako ste alergi¢ni na risankizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu, koju Vas lije¢nik smatra vaznom

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja lijekom Skyrizi:

. ako trenutno imate infekciju ili ako imate infekciju koja se neprestano vraca
. ako imate tuberkulozu
. ako ste nedavno primili ili planirate primiti neko cjepivo. Tijekom lijecenja lijekom Skyrizi ne

smijete primiti odredene vrste cjepiva

Vazno je zabiljeziti broj serije lijeka Skyrizi.
Svaki put kada primijenite novo pakiranje lijeka Skyrizi, zabiljeZite datum i broj serije (nalazi se na
pakiranju nakon oznake ,,LLot”) i te podatke Cuvajte na sigurnom mjestu.

Ozbiljne alergijske reakcije

Skyrizi moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”).
Odmah obavijestite svog lije¢nika ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako tijekom lije¢enja lijekom Skyrizi
primijetite bilo koji od znakova alergijske reakcije kao §to su:

° otezano disanje ili gutanje

° oticanje lica, usana, jezika ili grla

. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
. jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili uzdignutim kvrzicama

Djeca i adolescenti
Skyrizi se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Naime, Skyrizi se nije ispitivao u
toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Skyrizi
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru:
. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste nedavno primili ili ¢ete primiti neko cjepivo. Tijekom lijeenja lijekom Skyrizi ne
smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Ako niste sigurni, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja
lijekom Skyrizi.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za

savjet prije nego primijenite ovaj lijek. Naime, nije poznato kako ¢e ovaj lijek djelovati na dijete.

Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju dok primjenjujete ovaj lijek i jos
najmanje 21 tjedan nakon posljednje doze lijeka Skyrizi.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Skyrizi utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Skyrizi sadrZi sorbitol i natrij
Ovaj lijek sadrzi 68 mg sorbitola po dozi od 150 mg.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 150 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako primjenjivati Skyrizi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ovaj lijek se primjenjuje u obliku 2 injekcije pod kozu (,,supkutane injekcije”).
Koliko lijeka Skyrizi treba primijeniti

Doza iznosi 150 mg, a primjenjuje se u dvije injekcije od 75 mg.

Koliko? Kada?
1. doza 150 mg (dvije injekcije od 75 mg) | Kad Vam lije¢nik kaze
2. doza 150 mg (dvije injekcije od 75 mg) | 4 tjedna nakon 1. doze
Daljnje doze 150 mg (dvije injekcije od 75 mg) | Svakih 12 tjedana, poCevsi nakon 2. doze

Vii Vas lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra odlucit ¢ete trebate i sami injicirati ovaj lijek.
Nemojte sami injicirati ovaj lijek ako Vam lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra nisu pokazali kako
se to radi. Injekciju Vam mozZe dati i njegovatelj nakon §to prode obuku.

Prije nego Sto sami injicirate lijek Skyrizi, proc¢itajte dio 7. ,,Upute za uporabu™ na kraju ove
upute o lijeku.

Ako primijenite viSe lijeka Skyrizi nego $to ste trebali
Ako ste primijenili vi$e lijeka Skyrizi nego $to ste trebali ili ste dozu primijenili prije nego §to je
propisano, obratite se svom lije¢niku.

AKo ste zaboravili primijeniti lijek Skyrizi

Ako ste zaboravili primijeniti Skyrizi, injicirajte dozu ¢im se sjetite. Obratite se svom lije¢niku ako
niste sigurni Sto trebate ucCiniti.

Ako prestanete primjenjivati lijek Skyrizi

Nemojte prestati primjenjivati lijek Skyrizi bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijeCenje, simptomi se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Alergijske reakcije — one mogu zahtijevati hitno lijecenje. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili
potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova:
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Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”) su rijetke u osoba koje primjenjuju Skyrizi (mogu se javiti
u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:

. otezano disanje ili gutanje
. oticanje lica, usana, jezika ili grla
. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati vrtoglavicu ili oSamucenost

Odmah se obratite svom lije¢niku ili potrazite lijecni¢ku pomo¢ ako imate sljede¢e simptome:
Simptomi ozbiljne infekcije kao Sto su:

. vruéica, simptomi nalik gripi, noé¢no znojenje
. umor ili nedostatak zraka, kasalj koji ne prolazi
. topla, crvena i bolna koza ili bolan kozni osip pra¢en mjehuri¢ima

Vas ¢e lijecnik odluciti mozete li nastaviti primjenjivati lijek Skyrizi.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedecih
nuspojava:

Vrlo Ceste: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
° infekcije gornjih di$nih putova praéene simptomima poput grlobolje i za¢epljenog nosa

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
umor
gljivi¢na infekcija koze
reakcije na mjestu injiciranja (kao $to su crvenilo ili bol)
svrbez
glavobolja
osip
ekcem

® & o o o o o N

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
. male uzdignute crvene kvrzice na kozi
. koprivnjaca (urtikarija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Skyrizi

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici Strcaljke i
kutiji iza oznake ,,EXP”.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte primijeniti ovaj lijek ako je teku¢ina mutna ili sadrzi pahuljice ili velike Cestice.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Skyrizi sadrzi

- Djelatna tvar je risankizumab. Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 75 mg risankizumaba u 0,83 ml
otopine.

- Drugi sastojci su dinatrijev sukcinat heksahidrat, sukcinatna kiselina, sorbitol, polisorbat 20 i
voda za injekcije.

Kako Skyrizi izgleda i sadrzaj pakiranja
Skyrizi je bistra i bezbojna do svjetlozuta tekuc¢ina u napunjenoj Strcaljki sa Stitnikom za iglu.
Tekuéina moZe sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.

Jedno pakiranje sadrzi 2 napunjene Strcaljke i 2 jastuc¢ica natopljena alkoholom.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Proizvodaé

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJ AbbVie SA
Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.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
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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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sve pojedinosti i najnovije informacije o ovom lijeku mozete dobiti skeniranjem QR kdda navedenog
u nastavku ili na vanjskom pakiranju pametnim telefonom. Iste informacije moZete pronaci i na

sljede¢oj mreznoj stranici:
www.skyrizi.eu

Ukljuciti QR kod
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Da biste poslusali ili zatrazili primjerak ove upute <na Brailleovu pismu>, <ispisan ve¢im slovima> ili
<u obliku audiozapisa>, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

7. Upute za uporabu

Prije primjene lijeka Skyrizi procitajte cijeli dio 7.

Klip HyvatiSte za prste Pokrov igle

Tijelo Strcaljke

Vazne informacije koje morate znati prije injiciranja lijeka Skyrizi

° Prije primjene morate pro¢i obuku o tome kako injicirati lijek Skyrizi. Obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako trebate pomo¢.

° Oznacite datume na kalendaru kako biste znali kada trebate injicirati Skyrizi.

° Cuvajte Skyrizi u originalnom pakiranju kako biste zastitili lijek od svjetlosti dok ne dode
vrijeme da ga primijenite.

. Nemojte injicirati lijek ako je teku¢ina mutna ili ako sadrzi pahuljice ili velike Cestice. Tekuéina
mora biti bezbojna do svjetlozuta te moze sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.

. Nemojte tresti Strcaljku.

. Nemojte skinuti pokrov igle sve do neposredno prije injiciranja.

Vratite lijek u ljekarnu:

. ako mu je istekao rok valjanosti (EXP)

. ako je tekucina ikad bila zamrznuta (¢ak i ako se odmrznula)

. ako je Strcaljka pala ili ako je oStecena

. ako je papirnati pokrov podloska strcaljke oStecen ili nedostaje

Da bi injekcija bila ugodnija: Izvadite pakiranje iz hladnjaka i ostavite ga na sobnoj temperaturi,
podalje od izravne sunceve svjetlosti, tijekom 15 do 30 minuta prije injiciranja.

. Skyrizi se ne smije zagrijavati ni na koji drugi nacin (primjerice, u mikrovalnoj peénici ili
vrucoj vodi).
. Strcaljke ¢uvajte u pakiranju dok ne budete spremni injicirati lijek.

Slijedite korake u nastavku pri svakoj primjeni lijeka Skyrizi
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Stavite sljede¢i pribor na Cistu i ravnu

povrsinu:

« 2 napunjene Strcaljke i 2 jastucica
natopljena alkoholom (ukljuc¢eno u
pakiranje)

« 2 komada pamu¢ne vate ili gaze (nije
ukljuceno u pakiranje)

« poseban spremnik za odlaganje (nije
ukljucen u pakiranje)

Operite i osusite ruke.
Uzmite jednu $trcaljku za prvu injekeiju.
Za primjenu pune doze potrebne su

2 injekcije, koje se daju jedna za
drugom.

2. KORAK

Podrucja za injiciranje

/ D
\ |/
A

e

Podrucja za injiciranje

L

Odaberite jedno od ova 3 podrucja za

injiciranje:

« prednji dio lijevog bedra

« prednji dio desnog bedra

« trbuh (abdomen), najmanje 5 cm od
pupka

Sadrzaj druge $trcaljke treba injicirati
najmanje 3 cm od mjesta primjene prve
injekcije. Ne smije se injicirati na istom
mjestu.

Prije svake injekcije kruznim pokretima
obriSite mjesto injiciranja jastuci¢em
natopljenim alkoholom.

« Nemojte dirati ili puhati u mjesto
injiciranja nakon §to je ono ocis¢eno.
Pustite da se koza osusi prije injiciranja.

- Nemojte injicirati lijek kroz odjecu.

- Nemojte injicirati lijek u kozu koja je
bolna na dodir, prekrivena modricama,
crvena, tvrda ili prekrivena oziljcima ili
strijama.

« Nemojte injicirati lijek u podrucja
zahvacéena psorijazom.
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3. KORAK

Pregledajte tekuéinu

Primite $trcaljku tako da je igla s pokrovom
usmjerena prema dolje, kako je prikazano
na slici.

Pregledajte tekucinu u Strealjki.

« Normalno je da se kroz prozor¢ic vide
mjehurici.

» Tekucina mora biti bezbojna do
svjetlozuta te moze sadrzavati sitne
bijele ili prozirne Cestice.

« Nemojte primijeniti lijek ako je tekucina
mutna ili ako sadrzi pahuljice ili velike
Cestice.

4. KORAK

Skidanje pokrova igle:

« Primite Strcaljku jednom rukom izmedu
hvatista za prste i pokrova igle.

« Drugom rukom njezno povucite pokrov
ravno s igle.

« Nemojte drzati ili povuéi klip dok
uklanjate pokrov igle.

» Mozda ¢ete na vrhu igle vidjeti kapljicu
tekucine. To je normalno.

« Bacite pokrov igle.

« Nemojte dodirivati iglu prstima niti
dopustiti da igla dotakne bilo $to drugo.

5. KORAK

Jednom rukom primite tijelo Strcaljke,
izmedu palca i kaziprsta, kao Sto biste
primili olovku.

Drugom rukom njezno primite nabor
ocis¢ene koze i cvrsto ga drzite.

Brzim i naglim pokretom ubodite iglu
punom duljinom u kozu pod kutom od
priblizno 45 stupnjeva. Drzite §trcaljku
nepomic¢nom pod istim kutom.
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6. KORAK

=R I )

45°

Stitnik za iglu

Polako pritisnite klip do kraja, sve dok ne
injicirate svu tekucinu.

Izvucite iglu iz koze drzeci Strcaljku cijelo
vrijeme pod istim kutom.

Polako podignite palac s klipa. Iglu ¢e tada
prekriti Stitnik za iglu.

« Stitnik za iglu neée se aktivirati ako se
ne injicira sva tekuéina.

« Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri ako mislite da niste
primijenili punu dozu.

Pritisnite komad pamucne vate ili gaze na
mjesto injiciranja i drzite ga tako
10 sekundi.

Nemojte trljati kozu na mjestu injiciranja.
Na mjestu injiciranja mozda Cete primijetiti
blago krvarenje. To je normalno.

7. KORAK

QMO

Potrebne su 2 injekcije

Za primjenu pune doze potrebne su
dvije injekcije, koje se daju jedna za
drugom.

» Uzmite drugu $trcaljku i ponovite
postupak od 2. do 6. koraka.

o Sadrzaj druge Strcaljke injicirajte
odmah nakon prve injekcije, ali
najmanje 3 cm od mjesta primjene
prve injekcije.

8. KORAK

Bacite upotrijebljene Strcaljke u poseban
spremnik za odlaganje odmah nakon
primjene.

- Nemojte baciti upotrijebljene Strcaljke u
kuéni otpad.

« Vas ljjecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra re¢i ¢e Vam kako trebate vratiti
poseban spremnik za odlaganje nakon
$to ga napunite.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Skyrizi 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju
risankizumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Skyrizi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primjenjivati Skyrizi
Kako se primjenjuje Skyrizi

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Skyrizi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Skyrizi i za $to se koristi
Skyrizi sadrzi djelatnu tvar risankizumab.

Skyrizi se koristi za lijeGenje odraslih bolesnika:
° s umjerenom do teS§kom Crohnovom bolesé¢u
. s umjerenim do teskim ulceroznim kolitisom.

Kako Skyrizi djeluje

Ovaj lijek djeluje tako da u tijelu zaustavlja djelovanje proteina pod nazivom ,,IL-23”, koji uzrokuje
upalu.

Crohnova bolest

Crohnova bolest upalna je bolest probavnog sustava. Ako imate aktivnu Crohnovu bolest, prvo éete
dobiti druge lijekove. Ako ti lijekovi nece djelovati dovoljno dobro, onda cete za lijecenje Crohnove
bolesti dobiti lijek Skyrizi.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je upalna bolest debelog crijeva. Ako imate aktivni ulcerozni kolitis, prvo ¢ete dobiti
druge lijekove. Ako ti lijekovi nece djelovati dovoljno dobro ili ako ne mozete uzimati te lijekove,
onda cete za lijeCenje ulceroznog kolitisa dobiti lijek Skyrizi.

Skyrizi smanjuje upalu i stoga moze pomo¢i ublaziti znakove i simptome bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Skyrizi

Nemojte primjenjivati Skyrizi
. ako ste alergi¢ni na risankizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
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. ako imate infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu, koju Vas lijecnik smatra vaznom.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja lijekom Skyrizi:

. ako trenutno imate infekciju ili ako imate infekciju koja se neprestano vraca
. ako imate tuberkulozu
. ako ste nedavno primili ili planirate primiti neko cjepivo. Tijekom lijecenja lijekom Skyrizi ne

smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Vazno je da Vas lijecnik ili medicinska sestra zabiljeze broj serije lijeka Skyrizi koji ste dobili.
Svaki put kada dobijete novo pakiranje lijeka Skyrizi, lije¢nik ili medicinska sestra moraju zabiljeziti
datum i broj serije (nalazi se na pakiranju iza oznake ,,Lot”).

Ozbiljne alergijske reakcije

Skyrizi moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuci ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”).
Odmah obavijestite svog lije¢nika ili potrazite lije¢nicku pomo¢ ako tijekom lijecenja lijekom Skyrizi
primijetite bilo koji od znakova alergijske reakcije kao $to su:

. otezano disanje ili gutanje

. oticanje lica, usana, jezika ili grla

. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
. jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili uzdignutim kvrzicama.

Djeca i adolescenti
Skyrizi se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Naime, primjena lijeka Skyrizi
nije potvrdena u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Skyrizi
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru:
. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste nedavno primili ili ¢ete primiti neko cjepivo. Tijekom lijeCenja lijekom Skyrizi ne
smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Ako niste sigurni, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja
lijekom Skyrizi.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za

savjet prije nego primite ovaj lijek. Naime, nije poznato kako ¢e ovaj lijek djelovati na dijete.

Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju dok primate ovaj lijek 1 jo§
najmanje 21 tjedan nakon posljednje doze lijeka Skyrizi.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lijeCniku prije nego primite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Skyrizi utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Skyrizi sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako se primjenjuje Skyrizi

LijeCenje lijekom Skyrizi zapocet ¢ete primanjem pocetne doze koju ¢e Vam lijecnik ili medicinska
sestra primijeniti kapanjem u venu ruke (intravenska infuzija).
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Pocetne doze

Koliko? Kada?

600 mg kada odredi lije¢nik
Crohnova bolest 600 mg 4 tjedna poslije 1. doze

600 mg 4 tjedna poslije 2. doze

Koliko? Kada?

1200 mg kada odredi lije¢nik
Ulcerozni kolitis 1200 mg 4 tjedna poslije 1. doze

1200 mg 4 tjedna poslije 2. doze

Nakon toga, Skyrizi ¢ete primati u obliku injekcije pod kozu. Pogledajte upute za Skyrizi 90 mg
napunjenu Strcaljku, 180 mg i 360 mg otopinu za injekciju u ulosku.

Doze odrzavanja

Koliko? Kada?

4 tjedna nakon posljednje
pocetne doze (u 12. tjednu)
svakih 8 tjedana nakon

1. doza odrzavanja | 360 mg

Crohnova bolest

daljnje doze 360 mg 1. doze odrzavanja
Koliko? Kada?
1. doza odrzavania 180 mg ili 4 t]vedna nakon poshe@me
N 360 mg pocetne doze (u 12. tjednu)
Ulcerozni kolitis — - -
dalinie doze 180 mg ili svakih 8 tjedana nakon
I 360 mg 1. doze odrzavanja

AKo ste zaboravili primiti lijek Skyrizi
Ako ste zaboravili ili propustili termin za primanje neke doze, obratite se lijeCniku ¢im se sjetite da
Vam odredi novi termin.

Ako prestanete primati lijek Skyrizi

Nemojte prestati primati lijek Skyrizi bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako prekinete
lijecenje, simptomi se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Alergijske reakcije — one mogu zahtijevati hitno lijeCenje. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili
potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljedecih znakova:
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Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”) su rijetke u osoba koje primjenjuju Skyrizi (mogu se javiti
u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:

. otezano disanje ili gutanje
. oticanje lica, usana, jezika ili grla
. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Odmabh se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako imate sljedec¢e simptome:
Simptomi ozbiljne infekcije kao Sto su:

. vruéica, simptomi nalik gripi, no¢no znojenje
. umor ili nedostatak zraka, kasalj koji ne prolazi
. topla, crvena i bolna koza ili bolan kozni osip pra¢en mjehuri¢ima.

Vas ¢e lijecnik odluciti mozete li nastaviti primati lijek Skyrizi.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedeéih
nuspojava.

Vrlo Ceste: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
° infekcije gornjih di$nih putova praéene simptomima poput grlobolje i za¢epljenog nosa

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
umor
gljivicna infekcija koze
reakcije na mjestu injiciranja (kao $to su crvenilo ili bol)
svrbez
glavobolja
osip
ekcem

® & o o o o o M

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

. male uzdignute crvene kvrzice na kozi

. koprivnjaca (urtikarija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Skyrizi

Lijek Skyrizi 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju daje se u bolnici ili klinici, tako da ga bolesnici
ne moraju ¢uvati ili njime rukovati.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i kutiji
iza oznake ,,EXP”.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Bocicu Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Nemojte tresti boCicu lijeka Skyrizi. Dulje snazno protresanje moze ostetiti lijek.
Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako je teku¢ina mutna ili sadrzi pahuljice ili velike Cestice.
Jedna bocica je samo za jednokratnu primjenu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ouvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Skyrizi sadrzi

- Djelatna tvar je risankizumab. Jedna bocica sadrzi 600 mg risankizumaba u 10 ml otopine.
- Drugi sastojci su natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i
voda za injekcije.

Kako Skyrizi izgleda i sadrZaj pakiranja

Skyrizi je bistra i bezbojna do blago zuta tekucina u bocici. Tekuéina moze sadrzavati sitne bijele ili
prozirne Cestice.

Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Proizvodaé

AbbVie S.r.L

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italija

ili

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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 AE.
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
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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

Roméinia
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



Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sve pojedinosti 1 najnovije informacije o ovom lijeku mozete dobiti skeniranjem QR kdda navedenog
u nastavku ili na vanjskom pakiranju pametnim telefonom. Iste informacije moZete pronaci i na
sljede¢oj mreznoj stranici: www.skyrizi.eu.

Ukljuéiti QR kod
Da biste poslusali ili zatrazili primjerak ove upute <na Brailleovu pismu>, <ispisan ve¢im slovima> ili

<u obliku audiozapisa>, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Upute za uporabu

1. Ovaj lijek mora pripremiti zdravstveni radnik sluzeci se asepticnom tehnikom.
2. Prije primjene mora se razrijediti.
3. Otopina za infuziju priprema se razrjedivanjem koncentrata u vrecici ili staklenoj boci za

infuziju koja sadrzi 5 %-tnu otopinu dekstroze u vodi (D5W) ili 9 mg/ml (0,9 %) otopinu
natrijevog klorida za infuziju do konac¢ne koncentracije od priblizno 1,2 mg/ml do 6 mg/ml.
Upute za razrjedivanje prema indikaciji za koju je lijek propisan nalaze se u tablici u nastavku.

Ukupni volumen
o, -
Indikacita Indukcijska Broj bo&ica od i?i ;"I:l“fn‘:le:‘;tgr?yz‘;
L intravenska doza | 600 mg/10 ml e o0
otopine natrijevog
klorida za infuziju
100 ml ili 250 ml
Crohnova bolest 600 mg 1 i 500 ml
Ulcerozni kolitis 1200 mg 2 250 ml ili 500 ml
4. Otopina u bocici i razrijedena otopina ne smiju se protresati.
5. Prije pocetka intravenske infuzije, sadrzaj vrecice ili staklene boce za infuziju mora biti sobne
temperature.
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6. Razrijedenu otopinu primijenite infuzijom u trajanju od najmanje jednog sata ako se daje doza
od 600 mg i najmanje dva sata ako se daje doza od 1200 mg.

7. Otopina u bocici ne smije se primijeniti istodobno s drugim lijekovima kroz istu intravensku
liniju.

Jedna bocica samo je za jednokratnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Cuvanje razrijedene otopine

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u uporabi dokazana je tijekom 20 sati na temperaturi od 2 °C do
8 °C (zasti¢eno od svjetlosti) ili do 8 sati na sobnoj temperaturi (zasti¢eno od sunceve svjetlosti).
Vrijeme Cuvanja na sobnoj temperaturi po¢inje nakon $to se pripremi razrijedena otopina. Infuziju
treba zavr$iti unutar 8 sati nakon razrjedivanja u vrecici za infuziju. Izlozenost unutarnjoj svjetlosti je
prihvatljiva tijekom ¢uvanja i primjene na sobnoj temperaturi.

S mikrobioloskog stanovista, pripremljenu infuziju treba primijeniti odmah. Ako se ne upotrijebi

odmah, vrijeme ¢uvanja lijeka u uporabi i uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika i ne smiju
prelaziti 20 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nemojte zamrzavati.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Skyrizi 180 mg otopina za injekciju u ulo§ku
Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u ulo§ku
risankizumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Skyrizi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primjenjivati Skyrizi
Kako se primjenjuje Skyrizi

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Skyrizi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu

oA WD =

1. Sto je Skyrizi i za $to se koristi
Skyrizi sadrzi djelatnu tvar risankizumab.

Skyrizi se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika:
) s umjerenom do teSkom Crohnovom boles¢u
) s umjerenim do teskim ulceroznim kolitisom.

Kako Skyrizi djeluje

Ovaj lijek djeluje tako da u tijelu zaustavlja djelovanje proteina pod nazivom ,,IL-23”, koji uzrokuje
upalu.

Crohnova bolest

Crohnova bolest upalna je bolest probavnog sustava. Ako imate aktivhu Crohnovu bolest, prvo cete
dobiti druge lijekove. Ako ti lijekovi nece djelovati dovoljno dobro, onda cete za lijecCenje Crohnove
bolesti dobiti lijek Skyrizi.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je upalna bolest debelog crijeva. Ako imate aktivni ulcerozni kolitis, prvo ¢ete dobiti
druge lijekove. Ako ti lijekovi nece djelovati dovoljno dobro ili ako ne mozete uzimate te lijekove,
onda Cete za lijeCenje ulceroznog kolitisa dobiti lijek Skyrizi.

Skyrizi smanjuje upalu i stoga moze pomoci ublaziti znakove i simptome bolesti.
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2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati Skyrizi

Nemojte primjenjivati Skyrizi
. ako ste alergi¢ni na risankizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate infekciju, ukljucujucéi aktivnu tuberkulozu, koju Vas lijecnik smatra vaznom.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja lijekom Skyrizi:

. ako trenutno imate infekciju ili ako imate infekciju koja se neprestano vraéa
. ako imate tuberkulozu
. ako ste nedavno primili ili planirate primiti neko cjepivo. Tijekom lijecenja lijekom Skyrizi ne

smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Vazno je da Vas lije¢nik ili medicinska sestra zabiljeze broj serije lijeka Skyrizi koji ste dobili.
Svaki put kada dobijete novo pakiranje lijeka Skyrizi, lije¢nik ili medicinska sestra moraju zabiljeziti
datum i broj serije (nalazi se na pakiranju iza oznake ,,Lot”).

Ozbiljne alergijske reakcije

Skyrizi moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljucujuéi ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”).
Odmah obavijestite svog lije¢nika ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako tijekom lije¢enja lijekom Skyrizi
primijetite bilo koji od znakova alergijske reakcije kao $to su:

° otezano disanje ili gutanje

. oticanje lica, usana, jezika ili grla

. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
° jak svrbez kozZe praéen crvenim osipom ili uzdignutim kvrzicama.

Djeca i adolescenti
Skyrizi se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Naime, primjena lijeka Skyrizi
nije potvrdena u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Skyrizi
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru:
. ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste nedavno primili ili ¢ete primiti neko cjepivo. Tijekom lijeenja lijekom Skyrizi ne
smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Ako niste sigurni, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijecenja
lijekom Skyrizi.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za

savjet prije nego primite ovaj lijek. Naime, nije poznato kako ¢e ovaj lijek djelovati na dijete.

Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju dok primate ovaj lijek 1 jo§
najmanje 21 tjedan nakon posljednje doze lijeka Skyrizi.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lijeCniku prije nego primite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Skyrizi utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Skyrizi sadrZzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ulosku, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako se primjenjuje Skyrizi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s

lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ovaj se lijek primjenjuje u obliku injekcije pod kozu (,,supkutana injekcija”).

Koliko lijeka Skyrizi treba primijeniti

LijeCenje lijekom Skyrizi zapocet Cete primanjem pocetne doze koju ¢e Vam dati lije¢nik ili

medicinska sestra kapanjem u venu ruke (intravenska infuzija).

Pocetne doze

Koliko? Kada?

600 mg kada odredi lije¢nik
Crohnova bolest 600 mg 4 tjedna poslije 1. doze

600 mg 4 tjedna poslije 2. doze

Koliko? Kada?

1200 mg kada odredi lije¢nik
Ulcerozni kolitis 1200 mg 4 tjedna poslije 1. doze

1200 mg 4 tjedna poslije 2. doze

Nakon toga, Skyrizi ¢ete primati u obliku injekcije pod kozu.

Doze odrzavanja

Koliko?

Kada?

4 tjedna nakon posljednje

I doza odrzavanja | 360 mg pocetne doze (u 12. tjednu)
Crohnova bolest - -
dalinie doze 360 m svakih 8 tjedana nakon
1 & 1. doze odrzavanja
Koliko? Kada?
1. doza odrzavania 180 mg ili 4 tjvedna nakon poslj e@nje
R 360 mg pocetne doze (u 12. tjednu)
Ulcerozni kolitis — - -
dalinie doge 180 mg ili svakih 8 tjedana nakon
Jnje doz 360 mg 1. doze odrzavanja

Vii Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra odlucit ¢ete trebate li sami injicirati ovaj lijek.
Nemojte sami injicirati ovaj lijek ako Vas u tome nisu uvjezbali lijecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra. Lijek Vam moze primijeniti i njegovatelj ako je prethodno prosao obuku.

Prije nego $to sami primijenite Skyrizi, procitajte dio 7. ,,Upute za uporabu” na kraju ove upute

o lijeku.

Ako primijenite viSe lijeka SKyrizi nego Sto ste trebali
Ako ste primijenili viSe lijeka Skyrizi nego §to ste trebali ili ste dozu primijenili prije nego §to je
propisano, obratite se svom lijecniku.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Skyrizi

Ako ste zaboravili primijeniti Skyrizi, injicirajte dozu ¢im se sjetite. Obratite se svom lijecniku ako

niste sigurni Sto trebate uciniti.
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Ako prestanete primjenjivati lijek Skyrizi
Nemojte prestati s primjenom lijeka Skyrizi bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijeCenje, simptomi se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Alergijske reakcije — one mogu zahtijevati hitno lije¢enje. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili

potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljedec¢ih znakova:

Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”) su rijetke u osoba koje primjenjuju Skyrizi (mogu se javiti
u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:

° otezano disanje ili gutanje
. oticanje lica, usana, jezika ili grla
. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Odmabh se obratite svom lije¢niku ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako imate sljedeé¢e simptome:
Simptomi ozbiljne infekcije kao $to su:

. vrucica, simptomi nalik gripi, no¢no znojenje
° umor ili nedostatak zraka, kaSalj koji ne prolazi
° topla, crvena i bolna koza ili bolan kozni osip pra¢en mjehuri¢ima.

Vas ¢e lije¢nik odluciti mozete li nastaviti primjenjivati lijek Skyrizi.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih
nuspojava:

Vrlo Ceste: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
. infekcije gornjih di$nih putova pracene simptomima poput grlobolje i zac¢epljenog nosa

este: mogu se javitiu do 1 na 10 osoba
umor
gljivi¢na infekcija koze
reakcije na mjestu injiciranja (kao $to su crvenilo ili bol)
svrbez
glavobolja
osip
ekcem

e & o o o o o M

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
. male uzdignute crvene kvrzice na kozi
. koprivnjaca (urtikarija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
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izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Skyrizi

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici uloska i kutiji
1za oznake ,,EXP”.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Ako je potrebno, ulozak se moze ¢uvati izvan hladnjaka (na temperaturi do maksimalno 25 °C) do 24
sata.

Ulozak ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte primijeniti ovaj lijek ako je tekué¢ina mutna ili sadrzi pahuljice ili velike Cestice.

Jedan injektor za tijelo s uloSkom je samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Skyrizi sadrZi
Djelatna tvar je risankizumab.

Skyrizi 180 mg otopina za injekciju u ulosku

- Jedan ulozak sadrzi 180 mg risankizumaba u 1,2 ml otopine.

- Drugi sastojci su natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda
za injekcije.

Skyrizi 360 mg otopina za injekciju u uloSku

- Jedan ulozak sadrzi 360 mg risankizumaba u 2,4 ml otopine.

- Drugi sastojci su natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 i voda
za injekcije.

Kako Skyrizi izgleda i sadrzaj pakiranja
Skyrizi je bistra i bezbojna do zuta tekucina u ulosku. Tekuéina moze sadrzavati sitne bijele ili
prozirne Cestice.

Jedno pakiranje sadrzi 1 ulozak i 1 injektor za tijelo.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

bbvarapus
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 AE.
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

Kvbzmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
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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

Sverige
AbbVie AB



TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sve pojedinosti 1 najnovije informacije o ovom lijeku mozete dobiti skeniranjem QR koda navedenog
u nastavku ili na vanjskom pakiranju pametnim telefonom. Iste informacije mozete pronaéi i na
sljede¢oj mreznoj stranici: www.skyrizi.eu.

Ukljuéiti QR kod
Da biste poslusali ili zatrazili primjerak ove upute <na Brailleovu pismu>, <ispisan ve¢im slovima> ili

<u obliku audiozapisa>, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.
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7. Upute za uporabu

Prije primjene lijeka Skyrizi procitajte cijeli dio 7.

Skyrizi injektor za tijelo

Prednja
strana

Svjetlo Gumb za aktivaciju injektora
Ljepljivi pokazivata  Nemojte dirati sve dok ne budete
materijal stanja spremni za ubrizgavanje

|

1
®

|

Prozor¢i¢ za lijek Jezicci za
povlacenje

Sivi poklopac

Ne zatvarajte sivi
poklopac ako se
unutra ne nalazi
ulozak

Straznja strana
Prozirna

plasti¢na traka  Zaklopac prostora za iglu  Ljepljiva poledina

w o

Zeleni jeziCac ~ Zeleni jezicac za
za manji dio vedi dio
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Budite pazljivi, unutra se nalazi igla
(ispod zaklopca)
Ne dodirujte zaklopac prostora za iglu ili iglu



Boc¢na strana

Zapor na poklopcu
Rebrasta strana za otvaranje
Sivi poklopac mora biti malo
otvoren
Ne zatvarajte sivi poklopac
ako se unutra ne nalazi ulozak

Zaklopac prostora za iglu

Unutra se nalazi igla \ j
(ispod zaklopca)

Ne dodirujte zaklopac prostora

za iglu ili iglu

Ulozak
1 Veci gornji dio uloska
: b Nemojte ga okretati ili
uklanjati
Kad se ubrizgava lijek,
bijeli klip klizi kroz

komoru prema dnu uloska i

Rok valjanosti (EXP)
na naljepnici uloska

Lijek —

Manji donji dio uloska U

Sto je vazno znati prije ubrizgavanja lijeka Skyrizi

. Prije ubrizgavanja lijeka Skyrizi, treba Vas u tome uvjezbati. Ako Vam je potrebna pomoc,
obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Oznacite datume na svom kalendaru kako biste znali kada morate primijeniti Skyrizi.
Injektor za tijelo za jednokratnu uporabu smije se upotrijebiti samo sa Skyrizi uloskom.
Lijek Skyrizi ¢uvajte u originalnoj kutiji tako da lijek do uporabe bude zasticen od svjetlosti.
Izvadite kutiju iz hladnjaka i ostavite je na sobnoj temperaturi, podalje od izravne sunceve
svjetlosti, najmanje 45 do 90 minuta prije primjene lijeka.

Pazite da se injektor za tijelo ne namoci vodom ili nekom drugom teku¢inom.

Pazite da ne dodirnete gumb za aktivaciju prije nego Sto ste injektor za tijelo s umetnutim
uloskom namjestili na kozu i prije nego sto budete spremni za ubrizgavanje.

o Gumb za aktivaciju moZete pritisnuti samo jednom.
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. Tijekom ubrizgavanja tjelesna aktivnost mora biti ograni¢ena. Mogu se provoditi umjerene
tjelesne aktivnosti kao §to su hodanje, dohvacéanje i sagibanje.

. Kada ste ocis¢eni uloZzak umetnuli u injektor za tijelo, nemojte cekati s injiciranjem lijeka.
Cekanje Ce isusiti lijek i nakon toga injektor za tijelo nece funkcionirati.
. Nemojte zapoceti injiciranje ako je tekuéina u prozorc¢icu za pregled zamucena ili sadrzi

pahuljice ili vecée Cestice. Tekuéina mora biti bistra do Zuta i smije sadrzavati sitne bijele ili
prozirne Cestice.

. Nemojte tresti kutiju, ulozak ili injektor za tijelo.
Nemojte ponovno upotrijebiti ulozak ili injektor za tijelo.

Vratite lijek u ljekarnu

e ako mu je istekao rok valjanosti (EXP)

ako je tekucina prije bila zamrznuta (¢ak i ako se odmrznula)
ako su ulozak ili injektor za tijelo pali ili su oSteceni

ako je oSteCeno mjesto otvaranja na kutiji, ozna¢eno rupicama
ako je bijeli papir na pakiranju oStecen ili nedostaje
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Pri svakoj primjeni lijeka Skyrizi slijedite korake u nastavku

1. KORAK - Priprema

Izvadite kutiju iz hladnjaka i ostavite je na sobnoj
temperaturi, izvan izravne sunceve svjetlosti,
najmanje 45 do 90 minuta prije primjene.

Provjerite na kutiji rok valjanosti (EXP). Nemojte
primijeniti Skyrizi ako je istekao rok valjanosti
(EXP).

Tijekom vremena koje je potrebno da Skyrizi
dosegne sobnu temperaturu, nemojte vaditi
ulozak ili injektor za tijelo iz kutije.

Nemojte pokusati zagrijati Skyrizi na neki drugi
nacin. Primjerice, nemojte ga grijati u
mikrovalnoj pecnici ili u vruc¢oj vodi.

Poseban spremnik za odlaganje

Prikupite sav pribor i operite ruke
Na ¢istu, ravnu povrsinu stavite sljedece:

plasti¢nu pliticu koja sadrzi 1 injektor za tijelo i
1 ulozak

2 jastucica natopljena alkoholom (nije uklju¢eno
u pakiranje)

1 komad pamucéne vate ili gaze (nije uklju¢eno u
pakiranje)

poseban spremnik za odlaganje (nije ukljuc¢eno u
pakiranje)

Operite i osusite ruke.

Uklonite bijeli papirni pokrov s plitice

pronadite crnu strelicu
odlijepite bijeli papirni pokrov s plasti¢ne plitice
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Podignite plasti¢ni pokrov

e Potrazite okruglo udubljenje na zastitnom
pokrovu.

e Stavite kaziprst u udubljenje, a palac na suprotnu

stranu izvana.

Podignite pokrov, uklonite ga i ostavite sa strane.

Pregledajte injektor za tijelo

e Provjerite je li injektor za tijelo netaknut 1
neostecen.

¢ Sivi poklopac mora biti malo otvoren.

e Ako se sivi poklopac ne otvara, ¢vrsto pritisnite

Sivi rebrastu povrinu (s lijeve strane) i zakrenite ga.
poklopac e Ne zatvarajte sivi poklopac dok niste umetnuli
ulozak.
e Nemojte upotrijebiti injektor za tijelo ako Vam je
Gumb za pao, ako otkrijete da mu nedostaju dijelovi ili je
aktivaciju osteden.

- : e Ne dodirujte sivi gumb za aktivaciju injektora dok

y S /-'}\ ) ne bude vrijeme za injiciranje. Gumb se moze

“’ ( S SS pritisnuti samo jednom.

| “‘ N4 e Ne dirajte povrsinu zaklopca prostora za iglu ili
,‘ N/ iglu.

Ako se sivi gumb za aktivaciju injektora pritisne prije
nego $to se injektor stavi na tijelo, injektor se viSe ne
moze upotrijebiti. Ako se to dogodi, obratite se
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Unutra je igla
(ispod zaklopca)
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2. KORAK - Priprema samoljepljivog injektora

Sivi poklopac

Pogled straga

Unutra je igla (ispod
zaklopca)

Zaklopac prostora za iglu

Do kraja otvorite sivi poklopac

e Pazite da ne dodirujete podrucje poklopca
prostora za iglu na straZznjoj strani samoljepljivog
injektora. Iza poklopca nalazi se igla.

e Otvorite sivi poklopac zakretanjem udesno do
kraja.

e Ako se sivi poklopac ne otvara, ¢vrsto pritisnite
na utore poklopca (s lijeve strane) i zakrenite
poklopac.

e Ne zatvarajte poklopac prije nego $to umetnete
ulozak.

Odlozite injektor za tijelo sa strane.

Veci gornji dio uloska

Manyji
donji dio
uloska

Pregledajte ulozak
Pazljivo izvadite ulozak iz plasticne plitice.
e Nemojte okretati ili uklanjati gornji dio uloska.

Provjerite ulozak

e Tekuc¢ina mora biti bistra do zuta i moze
sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.
Normalno je da opazite jedan ili viSe mjehurica.

e Nemojte upotrijebiti ulozak ako je tekuc¢ina
zamucena, promijenila je boju ili sadrzi pahuljice
ili vece Cestice.

e Provjerite da dijelovi uloska ili prozirna plastika
nisu napukli ili slomljeni.

e Nemojte upotrijebiti ako je tekucina prije bila
zamrznuta (Cak i ako je odmrznuta).

e Nemojte upotrijebiti ulozak ako Vam je pao, ako
otkrijete da mu nedostaju dijelovi ili je ostecen.
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Odistite manji donji dio uloska
Potrazite manji donji dio uloska.
e (cistite manji donji dio uloska jastu¢icem

natopljenim alkoholom. Pripazite da jastuc¢icem
natopljenim alkoholom svakako ocistite sredinu
manjeg donjeg dijela uloska.
e Nemojte dodirivati manji donji dio uloska poslije
¢iséenja.
——
Manji donji dio uloska
Ocistite sredinu
manjeg donjeg dijela
uloska
Umetnite ravno Umetnite oc¢iSéeni uloZak u injektor za tijelo
»Klik* e Nemojte okretati ili uklanjati vrh uloska.
P a e Najprije u injektor umetnite manji donji dio
A ulogka.

e Cursto pritiskujte ulozak prema dolje sve dok ne
zaCujete ,,klik".

e Mozda ¢ete nakon umetanja uloska vidjeti
nekoliko kapi lijeka na straznjoj strani
samoljepljivog injektora. To je normalno.

Pobrinite se da odmah prijedete na sljedeci korak.
Ako cekate, lijek Ce se isusiti.

Zatvorite sivi poklopac

Zakrenite sivi poklopac ulijevo, zatim ga ¢vrsto

zategnite tako da skljocne, Sto znaci da je zatvoren.

e Kada je ulozak umetnut sivi poklopac mora ostati
zatvoren.

e Nemojte zatvarati sivi poklopac ako ulozak nije
do kraja umetnut ili ako ulo$ka nema.

e Bez ¢ekanja prijedite na sljedeci korak.

,»Skljoc
3. KORAK - Priprema za injiciranje
Odaberite mjesto za injiciranje i o€istite ga
Podrucja za injiciranje Odaberite izmedu ova 3 podrucja:

e prednja strana lijevog bedra
e prednja strana desnog bedra
e trbuh (abdomen) najmanje 5 cm od pupka
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Podrudja za injiciranje

Nemojte ubrizgavati u podrucja na kojima je koza
prirodno naborana ili ispupCena jer bi injektor za
tijelo mogao pasti tijekom nosenja.

Prije injiciranja kruznim pokretima obriSite mjesto

primjene jastu¢icem natopljenim alkoholom.

e Nemojte dodirivati ili puhati na mjesto
injiciranja koje ste o€istili. Pustite da se koza
osusi prije nego $to stavite injektor za tijelo na
kozu.

e Nemojte ubrizgavati kroz odjecu.

e Nemojte ubrizgavati u kozu koja je osjetljiva, na
kojoj su modrice, oziljci, crvena je, otvrdnula ili
sa strijama, madezima ili izrazito dlakava.
Suvisne dlacice na mjestu injiciranja mozete
odrezati/ukloniti.

Mali dio Veéi dio

Unutra je igla
(ispod
zaklopca)

Aktivirani
injektor
Plavo
treperavo
svjetlo na
pokazivacu
stanja

Odlijepite oba jezi¢ka da se pokaze ljepljiva

povrsina

Okrenite injektor za tijelo tako da vidite dva zelena

jezicka.

e Nemojte dodirivati zaklopac prostora za iglu
(unutra se nalazi igla).

Povucite zeleni jeziCak s veéeg dijela, tako da se
otkrije povrsina koja se lijepi za kozu.

Povucite zeleni jeziak s manjeg dijela, tako da se
otkrije povrsina koja se lijepi za kozu. Time ¢e se
ukloniti prozirna plasti¢na traka i aktivirati injektor
za tijelo.

e Kad se zacuje zvuk ,,bip“, provjerite svjetlo na
pokazivacu stanja samoljepljivog injektora.

e Kada je injektor aktiviran, na pokazivacu stanja
treperit ¢e plavo svjetlo.

e Ako na pokazivacu stanja ne treperi plavo
svjetlo, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

e Jos memojte pritisnuti sivi gumb za aktivaciju
injektora.

e Nemojte dodirivati zaklopac prostora za iglu ili
iglu.

e Nemojte odlijepiti ljepljivi materijal s injektora
ili dopustiti da se ljepljiva strana presavine i
zalijepi sama za sebe.

Skyrizi injektor za tijelo mora se staviti na kozu, a
injiciranje mora zapoceti unutar 30 minuta od
uklanjanja zelenih jeziCaka ili injektor nece
funkcionirati. Pazite da na sljedeci korak prijedete
bez cekanja.
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Ako na pokazivacu stanja treperi crveno svjetlo,
injektor za tijelo ne radi pravilno. Nemojte ga
nastaviti upotrebljavati.

Obratite se za pomo¢ lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Ako ste injektor za tijelo pricvrstili na tijelo, pazljivo
ga odlijepite s koze.

Pripremite injektor za stavljanje na tijelo

e Za stavljanje na trbuh (abdomen), razvucite i
drzite kozu tako da omoguci ¢vrstu, ravnu
povrsinu za injiciranje, najmanje 5 cm od pupka.
Pazite da pritom sjedite ravno kako koza ne bi
bila naborana ili izbocena.

e Kozu ne morate rastezati ako ste odabrali mjesto
na prednjem dijelu lijevog ili desnog bedra.

Pripazite na to da injektor postavite na tijelo tako da
mozete vidjeti plavo svjetlo na pokazivacu stanja.

Zalijepite injektor na koZu

e Kada treperi plavo svjetlo, injektor za tijelo je
spreman. Namjestite injektor na o¢iS¢enu kozu
tako da vidite svjetlo pokazivaca stanja.

e Nemojte stavljati injektor za tijelo na odjeéu vec
samo na golu kozu.

e Prijedite prstom preko ljepljivog materijala da ga
pricvrstite.

e Kad ste injektor za tijelo stavili na kozu, nemojte
ga viSe pomicati ili namjestati.

Prijedite na sljedeci korak bez ¢ekanja.
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4. KORAK - Injicirajte Skyrizi

Zapoc¢nite s injiciranjem

Cvrsto pritisnite, a zatim otpustite sivi gumb za

aktivaciju.

e Zacut Ce se ,,klik* i mozda Eete osjetiti ubod igle.

e Kad se injektor oglasi zvukom ,,bip“, provjerite
svjetlo na pokazivacu stanja.

e Nakon zapocetog injiciranja na pokazivacu stanja
treperit ¢e zeleno svjetlo.

e Kad zapoc¢ne injiciranje, Cut ¢ete zvukove poput
pumpanja koji nastaju pri izbacivanju lijeka iz
injektora u tijelo.

Nemojte nastaviti s uporabom samoljepljivog
injektora ako na pokazivacu stanja treperi crveno
svjetlo. U tom slucaju pazljivo uklonite injektor s
koze i obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

Pricekajte da zavrsSi injiciranje

e Injiciranje cijele doze lijeka mozZe trajati do
5 minuta. Kada injiciranje zavrsi, injektor za
tijelo automatski ¢e se zaustaviti.

e Tijekom injiciranja na pokazivacu stanja nastavit
¢e treperiti zeleno svjetlo.

e Tijekom injiciranja ¢ut ¢ete zvukove poput
pumpanja koji nastaju pri izbacivanju lijeka iz
injektora u tijelo.

e Tijekom injiciranja mozete provoditi umjerenu
tjelesnu aktivnost kao $to je hodanje, dohvacanje
i sagibanje.

Nemojte nastaviti s uporabom samoljepljivog
injektora ako na pokazivacu stanja treperi crveno
svjetlo. U tom slucaju pazljivo uklonite injektor s
koze i obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

Injiciranje je zavrsilo

e kad se injektor sam zaustavi

e kada Cujete ,,bip* i pokaziva¢ stanja pocne
svijetliti stabilnim zelenim svjetlom. Ako se
svjetlo pokazivaca stanja promijenilo u stabilno
zeleno svjetlo, znaci da je injiciranje zavrsilo.
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Uklonite injektor za tijelo s tijela

\ e Pri uklanjanju injektora s koZe, nemojte ga
skidati uvlacenjem prstiju iza injektora.

e Kada je injiciranje zavrsilo, primite ugao
ljepljivog materijala i pazljivo odlijepite injektor
s koze.

e Izbjegavajte dodirivanje prostora za iglu ili igle
na straznjoj strani samoljepljivog injektora.

e Kada uklonite injektor za tijelo, cut ¢ete nekoliko
puta ,,bip“ i svjetlo pokazivaca stanja ¢e se
ugasiti.

e Kad se injektor za tijelo ukloni s koze, zaklopac
¢e prekriti iglu.

e Nakon uklanjanja samoljepljivog injektora,
normalno je vidjeti nekoliko malih kapi tekuéine
na kozi.

e Pritisnite mjesto injiciranja komadi¢em vate ili
gaze i drzite tako 10 sekundi.

Nemojte trljati mjesto injiciranja.

e Normalno je da mjesto injiciranja neznatno

krvari.

Prijedite na sljede¢i korak.

5. KORAK - Zavrsetak primjene

Provjerite injektor za tijelo
Pregledajte prozoréi¢ za lijek i svjetlo pokazivaca
stanja.

Ako bijeli klip ispunjava cijeli prozor¢i¢ za lijek, a

zeleno se svjetlo ugasilo, znaci da je ubrizgan sav

lijek.

e Ako bijeli klip ne ispunjava prozor¢i¢, obratite se
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
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Poseban spremnik za odlaganje

Zbrinjavanje

Upotrijebljeni injektor za tijelo odlozite u poseban

spremnik za odlaganje odmah nakon uporabe.

o Injektor za tijelo sadrzi baterije, elektroniku i
iglu.

Ostavite ulozak u injektoru.

e Upotrijebljeni injektor za tijelo nemojte bacati u
ku¢éni otpad.

e Lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra reci ¢e
Vam kako vratiti puni poseban spremnik za
odlaganje. Za odlaganje mozda postoje lokalne
smjernice.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Skyrizi 90 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
risankizumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Skyrizi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primati Skyrizi
Kako se primjenjuje Skyrizi

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Skyrizi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ANl e

1. Sto je Skyrizi i za $to se koristi

Skyrizi sadrzi djelatnu tvar risankizumab.

Skyrizi se koristi za lijeGenje odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom Crohnovom bolescu.
Kako Skyrizi djeluje

Ovaj lijek djeluje tako da u tijelu zaustavlja djelovanje proteina pod nazivom ,,IL-23”, koji uzrokuje
upalu.

Crohnova bolest upalna je bolest probavnog sustava. Ako imate aktivnu Crohnovu bolest, prvo éete
dobiti druge lijekove. Ako ti lijekovi nece djelovati dovoljno dobro, onda cete za lijeCenje Crohnove

bolesti dobiti lijek Skyrizi.

Skyrizi smanjuje upalu i stoga moze pomoci ublaziti znakove i simptome bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Skyrizi

Ne smijete primiti Skyrizi
. ako ste alergi¢ni na risankizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate infekciju, ukljucujuci aktivnu tuberkulozu, koju Vas lije¢nik smatra vaznom.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijeCenja lijekom Skyrizi

. ako trenutno imate infekciju ili ako imate infekciju koja se neprestano vraca
J ako imate tuberkulozu
. ako ste nedavno primili ili planirate primiti neko cjepivo. Tijekom lijecenja lijekom Skyrizi ne

smijete primiti odredene vrste cjepiva
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Vazno je da Vas lijecnik ili medicinska sestra zabiljeze broj serije lijeka Skyrizi koji ste dobili.
Svaki put kada dobijete novo pakiranje lijeka Skyrizi, lijecnik ili medicinska sestra moraju zabiljeziti
datum i broj serije lijeka (nalazi se na pakiranju nakon oznake ,,Lot”).

Ozbiljne alergijske reakcije

Skyrizi moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, ukljuujuéi ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”).
Odmah obavijestite svog lijecnika ili potrazite lijecnic¢ku pomo¢ ako tijekom lije¢enja lijekom Skyrizi
primijetite bilo koji od znakova alergijske reakcije kao $to su:

. otezano disanje ili gutanje

. oticanje lica, usana, jezika ili grla

. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost
. jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili uzdignutim kvrzicama

Djeca i adolescenti
Skyrizi se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Naime, primjene lijeka Skyrizi
nije potvrdena u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Skyrizi
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru:
° ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove

. ako ste nedavno primili ili éete primiti neko cjepivo. Tijekom lijeenja lijekom Skyrizi ne
smijete primiti odredene vrste cjepiva.

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijeCenja
lijekom Skyrizi.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za

savjet prije nego primijenite ovaj lijek. Naime, nije poznato kako ¢e ovaj lijek djelovati na dijete.

Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju dok primjenjujete ovaj lijek i jo§
najmanje 21 tjedan nakon posljednje doze lijeka Skyrizi.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku prije nego primite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Skyrizi utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Skyrizi sadrZzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 360 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Skyrizi sadrZi sorbitol
Ovaj lijek sadrzi 164 mg sorbitola po dozi od 360 mg.
3. Kako se primjenjuje Skyrizi

LijeCenje lijekom Skyrizi zapocet ¢ete primanjem pocetne doze koju ¢e Vam lijecnik ili medicinska
sestra primijeniti kapanjem u venu ruke (intravenska infuzija).

Pocetne doze

Koliko? Kada?

Pocetne doze 600 mg e kada odredi lijenik
600 mg e 4 tjedna poslije 1. doze
600 mg e 4 tjedna poslije 2. doze
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Nakon toga, Skyrizi ¢ete primati u obliku injekcije pod kozu (naziva se ,,supkutana injekcija”).
Lijecnik ili medicinska sestra dat ¢e Vam Cetiri potkozne injekcije kako je opisano u nastavku. Kao
druga mogucnost, Skyrizi se moze primjenjivati pomocu injektora koji se zalijepi na tijelo. Pogledajte
takoder upute o lijeku za Skyrizi 360 mg otopinu za injekciju u ulosku.

Doze odrzavanja

Koliko? Kada?
Prva doza 360 mg (4 injekcije od 90 mg) 4 tjedna nakon posljednje pocetne doze (u
odrzavanja 12. tjednu)
Daljnje doze 360 mg (4 injekcije od 90 mg) Svakih 8 tjedana, pocevsi nakon 1. doze
odrzavanja

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Skyrizi
Ako ste zaboravili ili propustili termin za primanje neke doze, obratite se lijeCniku ¢im se sjetite da
Vam odredi novi termin.

Ako prestanete primjenjivati lijek Skyrizi

Nemojte prestati primjenjivati lijek Skyrizi bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako
prekinete lijecenje, simptomi se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Alergijske reakcije — one mogu zahtijevati hitno lijeCenje. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili

potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljedec¢ih znakova:

Ozbiljne alergijske reakcije (,,anafilaksija”) su rijetke u osoba koje primjenjuju Skyrizi (mogu se javiti
u do 1 na 1000 osoba). Znakovi ukljucuju:

. otezano disanje ili gutanje
. oticanje lica, usana, jezika ili grla
. nizak krvni tlak, koji moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Odmabh se obratite svom lije¢niku ili potrazite lijecnicku pomo¢ ako imate sljedeée simptome:
Simptomi ozbiljne infekcije kao §to su:

. vrudica, simptomi nalik gripi, no¢no znojenje
. umor ili nedostatak zraka, kaSalj koji ne prolazi
. topla, crvena i bolna koza ili bolan kozni osip pracen mjehuri¢ima.

Vas ¢e lijecnik odluciti mozete li nastaviti primjenjivati lijek Skyrizi.
Ostale nuspojave
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih

nuspojava

Vrlo ¢este: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
. infekcije gornjih disnih putova pracene simptomima poput grlobolje i zacepljenog nosa
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este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
umor
gljivi¢na infekcija koze
reakcije na mjestu injiciranja (kao $to su crvenilo ili bol)
svrbez
glavobolja
osip
ekcem

e & o o o o o

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
. male uzdignute crvene kvrzice na kozi
. koprivnjaca (urtikarija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati Skyrizi

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici Strcaljke i
kutiji iza oznake ,,EXP”.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte primijeniti ovaj lijek ako je teku¢ina mutna ili sadrzi pahuljice ili velike Cestice.

Jedna napunjena Strcaljka samo je za jednokratnu primjenu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Ove ¢e mjere pomoci u

ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Skyrizi sadrZi

- Djelatna tvar je risankizumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 90 mg risankizumaba u 1 ml
otopine.

- Drugi sastojci su dinatrijev sukcinat heksahidrat, polisorbat 20, sorbitol, sukcinatna kiselina i
voda za injekcije.

Kako Skyrizi izgleda i sadrZaj pakiranja

Skyrizi je bistra i bezbojna do blago zuta tekuéina u napunjenoj Strcaljki sa Stitnikom za iglu. Tekuc¢ina

moze sadrzavati sitne bijele ili prozirne Cestice.

Jedno pakiranje sadrZi 4 napunjene $trcaljke.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Proizvodaé

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten: +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 (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
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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



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

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

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 3474 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Da biste poslusali ili zatrazili primjerak ove upute <na Brailleovu pismu>, <ispisan ve¢im slovima> ili
<u obliku audiozapisa>, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je

jasno evidentirati.
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Skyrizi napunjena Strcaljka

Klip HvatiSte za prste Pokrov igle

Tijelo Strcaljke

Upute za uporabu
Ovaj lijek treba primijeniti zdravstveni radnik.
Napunjena Strcaljka primjenjuje se supkutano na sljedeéi naéin:
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Prije primjene injekcije izvadite kutiju iz
hladnjaka, ali iz kutije nemojte vaditi
napunjene Strcaljke.

e Nemojte upotrijebiti ovaj lijek ako
kartonska kutija nije zapecacena
naljepnicom ili ako je bilo koja
komponenta oStecena.

Ostavite Skyrizi na sobnoj temperaturi,
podalje od izravne sunceve svjetlosti (od
15 do 30 minuta).

Nemojte tresti napunjene $trcaljke.
Na ¢istu, ravnu povr$inu stavite sljedece:

e 4 napunjene Strcaljke i 4 jastucica
natopljena alkoholom (nije
ukljuceno u pakiranje)

e 4 komada pamucne vate ili gaze (nije
ukljuceno u pakiranje)

e Poseban spremnik za odlaganje (nije
ukljuceno u pakiranje)

Operite i osusite ruke.

Za punu dozu potrebne su 4 injekcije,
jedna za drugom.

2. KORAK

Podrucja za primjenu

A
L~

Podrudja za primjenu

Odaberite mjesto za primjenu injekcije.

e Ubrizgajte napunjene Strcaljke, jednu
za drugom, u ova anatomska
podrucja:

o prednji dio lijevog ili
desnog bedra

o trbuh (abdomen),
najmanje 5 cm od pupka

e Svaku injekciju primijenite na novo
mjesto primjene.

e Svaku Strcaljku ubrizgajte na mjesto
najmanje 3 cm udaljeno od mjesta
primjene prethodne injekcije.
Nemojte ubrizgavati u isto mjesto.

Prije injiciranja kruznim pokretima obriSite
mjesto primjene jastu¢icem natopljenim
alkoholom.

e Nemojte ubrizgavati u podrucja na
kojima je koza osjetljiva, prekrivena
modricama, crvena, otvrdnula ili
zahvacena oStec¢enjima.




3. KORAK

Provjerite tekué¢inu

Primite $trcaljku tako da je igla s pokrovom
usmjerena prema dolje, kako je prikazano na
slici.

Pregledajte teku¢inu u $trcaljki.

e Normalno je da se kroz prozorci¢
vide mjehurici.

e Tekucina mora biti bezbojna do
blago Zuta te moze sadrzavati sitne
bijele ili prozirne Cestice.

e Nemojte primijeniti lijek ako je
teku¢ina mutna ili ako sadrzi
pahuljice ili velike Cestice.

4. KORAK

Skidanje pokrova igle:

e Primite Strcaljku jednom rukom
izmedu hvatiSta za prste i pokrova
igle.

e Drugom rukom njezno povucite
pokrov ravno s igle.

e Nemojte drzati ili povuéi klip dok
uklanjate pokrov igle.

e Mozda ¢ete na vrhu igle vidjeti
kapljicu tekucine. To je normalno.

e Bacite pokrov igle.

e Nemojte dodirivati iglu prstima niti
dopustiti da igla dotakne bilo §to
drugo.
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5. KORAK

Jednom rukom primite tijelo Strcaljke,
izmedu palca i kaziprsta, kao $to biste primili
olovku.

Drugom rukom njezno primite nabor
ocis¢ene koze i Cvrsto ga drzite.

Brzim i naglim pokretom ubodite iglu
punom duljinom u kozu pod kutom od
priblizno 45 stupnjeva. DrZite Strcaljku
nepomi¢nom pod istim kutom.

Polako pritisnite klip do kraja, sve dok ne
injicirate svu tekucinu.

Izvucite iglu iz koze drzeci Strcaljku cijelo
vrijeme pod istim kutom.

Polako podignite palac s klipa. Iglu ¢e tada
prekriti Stitnik za iglu.

Stitnik za iglu nece se aktivirati ako se ne
injicira sva tekucina.

Pritisnite komad pamucne vate ili gaze na
mjesto injiciranja i drzite ga tako 10 sekundi.

6. KORAK

O+

Za punu dozu potrebne su 4 injekcije

i

Upotrijebite €etiri napunjene $trcaljke od 90
mg kako biste primjenili dozu odrzavanja od
360 mg.
e Ponovite postupak od 2. do 5. koraka
sa svakom sljede¢om Strcaljkom.

Ako propustite dozu, primijenite je Sto prije.
Nakon toga nastavite s primjenama doze u
uobicajeno vrijeme.
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7. KORAK

Jedna napunjena $trcaljka samo je za
jednokratnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili
otpadni materijal potrebno je zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima.
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