ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Skyrizi 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
Skyrizi 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Skyrizi 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Skyrizi 150 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut

Fiecare stilou injector preumplut contine risankizumab 150 mg in 1 ml de solutie.

Skyrizi 150 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine risankizumab 150 mg in 1 ml de solutie.

Skyrizi 75 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine risankizumab 75 mg Tn 0,83 ml de solutie.

Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulina G1 (IgG1), produs in
celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Numai pentru solutia injectabila de 150 mg

Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 150 mg.
Numai pentru solutia injectabila de 75 mg

Acest medicament contine 68,0 mg de sorbitol per fiecare doza de 150 mg.
Acest medicament contine 0,34 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Skyrizi 150 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut si in seringd preumplutd

Solutia este incolora spre galbuie si limpede spre usor opalescenta.

Skyrizi 75 mq solutie injectabild in seringd preumpluta

Solutia este incolora spre usor galbuie si limpede spre usor opalescenta.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Psoriazis 1n placi

Skyrizi este indicat In tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt
candidati pentru terapie sistemica.

Artritd psoriazica

Skyrizi, Tn monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat pentru tratamentul artritei
psoriazice active la adulti cu raspuns inadecvat sau intoleranta la unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boala (MARMB).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat Skyrizi.

Doze

Doza recomandata este de 150 mg, administratd prin injectare subcutanata in saptaméana 0, in
saptamana 4 si, ulterior, la intervale de 12 saptamani (fie sub forma de doua injectii a cate 75 mg in
seringa preumpluta fie sub forma de o injectie cu 150 mg in stilou injector preumplut sau seringa
preumpluta).

La pacientii care nu prezinta raspuns dupa 16 saptamani de tratament trebuie luata in considerare
Tntreruperea tratamentului. La unii dintre pacientii cu psoriazis in pléci cu raspuns partial initial,
raspunsul se poate Tmbunétati prin continuarea tratamentului pe o perioadd mai lungé de 16 saptamani.

Doze omise

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil. Dupa aceea, tratamentul
trebuie continuat conform programului obisnuit de administrare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienyi varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Insuficienta renala sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului insuficientei renale sau hepatice asupra
farmacocineticii risankizumab. In general, nu se asteapta ca aceste afectiuni sa aiba un impact
semnificativ asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si, prin urmare, nu sunt necesare ajustari
ale dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea risankizumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si mai putin de
18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.



Nu exista nicio indicatie relevanta pentru risankizumab la copii cu varsta sub 6 ani in tratamentul
psoriazisului in placi moderat pana la sever sau la copii cu varsta sub 5 ani in tratamentul artritei
psoriazice.

Pacienti supraponderali

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Skyrizi se administreaza prin injectare subcutanata.

Injectia trebuie administrata In coapsa sau in abdomen. Pacientii trebuie sé evite injectarea in zonele
unde pielea este sensibild, prezinta vanatai, eritem, induratie sau este afectata de psoriazis.

Pacientii isi pot autoadministra Skyrizi dupa ce au fost instruiti asupra tehnicii de injectare
subcutanatd. Inainte de administrare, pacientii trebuie sa fie instruiti sa citeasca ,,Instructiunile de

utilizare” din prospect.

Administrarea Skyrizi in zona superioara si exterioara a bratului trebuie efectuatd numai de cétre un
profesionist din domeniul sdnatatii sau apartinator.

Skyrizi 75 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

Pentru administrarea dozei complete de 150 mg trebuie injectat continutul a doua seringi preumplute.
Cele doua injectii trebuie administrate in zone anatomice diferite.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculoza activa, vezi pct. 4.4).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii
Risankizumab poate creste riscul de infectii.

Risankizumab trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii care au o infectie cronicd, au avut o
infectie recurenta in antecedente sau au factori de risc cunoscuti pentru aparitia infectiilor. Tratamentul
cu risankizumab nu trebuie initiat la pacientii care au orice infectie activa relevanta clinic pana cand
infectia nu se remite sau nu este tratatd corespunzator.

Pacientii cdrora li se administreaza risankizumab trebuie instruiti sa se adreseze medicului daca
manifestd semne sau simptome de infectie cronica sau acutd relevanta clinic. Daca un pacient dezvolta
o astfel de infectie sau nu raspunde la tratamentul antiinfectios standard, acesta trebuie atent
monitorizat, iar risankizumab nu trebuie administrat decat dupa remiterea infectiei.



Tuberculoza

Tnainte de a initia tratamentul cu risankizumab, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei
(TBC). Pacientii carora li se administreaza risankizumab trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor
si simptomelor de TBC activa. In cazul pacientilor cu antecedente de TBC latenta sau activa, la care
nu se poate confirma urmarea unui regim adecvat de tratament, trebuie sa fie luat in considerare
tratamentul Tmpotriva tuberculozei Tnainte de initierea tratamentului cu risankizumab.

Imunizari

Tnainte de a se initia terapia cu risankizumab, trebuie finalizate toate imunizarile corespunzitoare in
conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea. In cazul in care unui pacient i s-a
administrat un vaccin viu (cu virus sau bacterie), se recomanda sa se astepte cel putin 4 saptamani
inainte sa se Tnceapa tratamentul cu risankizumab. Pacientii carora li se administreaza risankizumab nu
trebuie sa se vaccineze cu vaccinuri vii in timpul tratamentului si cel putin 21 saptdmani dupa
tratament (vezi pct. 5.2).

Hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxie, au fost raportate la utilizarea risankizumab
(vezi pct. 4.8). Daca apare o reactie grava de hipersensibilitate, administrarea risankizumab trebuie
intreruptd imediat si initiat tratamentul adecvat.

Excipienti cu efect cunoscut

Skyrizi 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut sau in seringd preumpluta
Polisorbat

Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 150 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per stilou injector preumplut sau per
seringa preumpluta, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Skyrizi 75 mg solutie injectabila in seringd preumplutd
Polisorbat

Acest medicament contine 0,34 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 150 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice.

Sorbitol
Acest medicament contine 68,0 mg de sorbitol per fiecare doza de 150 mg.
Trebuie sa se ia in considerare efectul aditiv al produselor care contin sorbitol (sau fructoza)

administrate concomitent si al consumului de sorbitol (sau fructoza) din alimente.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 150 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se asteapta ca risankizumab sa fie metabolizat de enzimele hepatice sau eliminat pe cale renala. Nu
sunt anticipate interactiuni intre risankizumab si inhibitori, inductori sau substraturi ale enzimelor
implicate Tn metabolizarea medicamentelor si nu este necesara nicio ajustare a dozelor (vezi pct. 5.2).

Tratament concomitent cu imunosupresoare sau fototerapie

Siguranta si eficacitatea risankizumab Tn asociere cu medicamente imunosupresoare, inclusiv biologice
sau fototerapie, nu au fost evaluate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de cel putin 21 de saptamani dupa terminarea tratamentului.

Sarcina
Nu sunt date disponibile sau sunt date limitate privind utilizarea risankizumab la femeile gravide (date
privind evolutia sarcinii de la mai putin de 300 de cazuri). Studiile la animale nu au evidentiat efecte

directe sau indirecte daunatoare din punct de vedere al toxicitatii pentru functia de reproducere. Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea risankizumab pe durata sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca risankizumab se excretd in laptele uman. Este cunoscut faptul ca IgG umane se
excreta in lapte in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt timp dupa aceea;
n consecinta, nu poate fi exclus riscul pentru sugar in acest interval scurt. Trebuie luatd o decizie
privind intreruperea/amanarea tratamentului cu risankizumab, luand in considerare beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului cu risankizumab pentru mama.

Fertilitatea

Efectul risankizumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Risankizumab nu are niciun efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost infectiile la nivelul tractului respirator superior
(13,0% in psoriazis).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse pentru risankizumab din cadrul studiilor clinice (Tabelul 1) sunt prezentate conform
sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe, folosindu-se urmatoarea conventie:
foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 pand la <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 pana la
<1/100); rare (>1/10 000 pana la <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care



nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii la nivelul
tractului respirator
superior?
Frecvente Infectii fungice®
Mai putin frecvente Foliculita
Tulburari ale sistemului | Rare Reactii anafilactice
imunitar
Tulburari ale sistemului | Frecvente Cefalee®
Nervos
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Prurit
tesutului subcutanat Eruptie cutanata
tranzitorie
Eczema
Mai putin frecvente Urticarie
Tulburari generale si la | Frecvente Fatigabilitate
nivelul locului de Reactii la locul
administrare injectarii®
2 Includ: infectii la nivelul tractului respirator (virale, bacteriene sau de etiologie
nespecificd), sinuzita (inclusiv forma acutd), rinita, rinofaringita, faringita (inclusiv
virald), amigdalita, laringita, traheita
® Includ: tinea pedis, tinea cruris, tinea corporald, tinea versicolor, tinea manuum,
onicomicoza, infectie fungica cutanata
¢ Includ: cefalee, cefalee tensiogena, cefalee de cauza sinusala
4 Include: fatigabilitate, astenie
¢ Includ: echimoza la locul injectarii, eritem, hematom, hemoragie, iritatie, durere,
prurit, reactie locala, tumefiere, induratie, eruptie cutanati tranzitorie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Rata infectiilor a fost de 75,5 evenimente la 100 de subiecti-ani din studiile clinice cu privire la
psoriazis si 43,0 evenimente la 100 de subiecti-ani din studiile clinice cu privire la artrita psoriazica,
inclusiv expunerea pe termen lung la risankizumab. Cele mai multe cazuri nu au fost grave, au fost
usoare pand la moderate ca severitate si nu au dus la intreruperea tratamentului cu risankizumab.
Frecventa infectiilor grave a fost de 1,7 evenimente la 100 de subiecti-ani din studiile clinice cu privire
la psoriazis si 2,6 evenimente la 100 de subiecti-ani din studiile clinice cu privire la artrita psoriazica
(vezi pct. 4.4).

Imunogenitate

Tn cazul subiectilor tratati cu risankizumab cu dozele clinice recomandate timp de pani la

52 de saptamani in cadrul studiilor clinice privind psoriazisul, s-a depistat prezenta anticorpilor anti-
medicament si a anticorpilor neutralizanti aparuti pe durata tratamentului la 24% (263/1 079) si,
respectiv, la 14% (150/1 079) dintre subiectii evaluati. In cazul subiectilor expusi la tratament de lungi
durata cu risankizumab, profilul de imunogenitate observat pana la 204 saptamani de tratament in
studiul de extensie a fost consecvent in comparatie cu primele 52 de saptamani de tratament.



Pentru majoritatea subiectilor cu psoriazis, anticorpii anti-risankizumab, inclusiv anticorpii
neutralizanti, nu s-au asociat cu modificari ale raspunsului clinic sau ale profilului de siguranta. Printre
putinii subiecti cu titruri de anticorpi mari (>128) (aproximativ 1%; 7/1000 in sdptdmana 16 si 6/598
in sdptamana 52), raspunsul clinic pare sa fie redus. Incidenta reactiilor adverse la locul injectarii a
fost numeric mai mare la grupurile de subiecti care aveau anticorpi anti-medicament prezenti
comparativ cu grupul de subiecti care nu aveau prezenti anticorpi anti-medicament, in tratamentul pe
termen scurt (16 saptamani: 2,7% fata de 1,3%) si in tratamentul pe termen mai lung (52 saptamani:
5,0% fatd de 3,3%). Reactiile adverse la locul de injectare au fost usoare pand la moderate ca
severitate, niciuna nu a fost grava si niciuna nu a dus la intreruperea tratamentului cu risankizumab.

Tn cadrul studiilor clinice cu privire la artrita psoriazica, pentru subiectii tratati cu risankizumab, cu
doza clinica recomandata timp de pana la 28 saptamani, au fost detectati anticorpi anti-medicament si
anticorpi neutralizanti la 12,1% (79/652) si, respectiv, 0% (0/652) dintre subiectii evaluati. In cazul
administrarii pentru indicatia artrita psoriazica, anticorpii la risankizumab nu au fost asociati cu
modificari ale raspunsului clinic sau ale sigurantei.

Artrita psoriazica

In general, profilul de sigurantd observat la pacientii cu artrita psoriazica tratati cu risankizumab a fost
in concordanta cu profilul de sigurantd observat la pacientii cu psoriazis in placi.

Varstnici
Exista informatii limitate privind siguranta la subiectii cu varsta >65 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea pacientului pentru aparitia semnelor si simptomelor
de reactii adverse si initierea imediata a tratamentului simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresoare, inhibitori de interleukine, codul ATC: LO4AC18

Mecanism de actiune

Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat tip imunoglobulind G1 (IgG1) care se leaga in
mod selectiv si cu afinitate Tnalta de subunitatea p19 a citokinei umane IL-23 (interleukina 23), dar nu
si de IL-12, inhib&nd astfel interactiunea acesteia cu complexul receptorilor pentru 1L-23. IL-23 este 0
citokind implicatd in procesele inflamatorii si raspunsurile imune. Prin blocarea legarii IL-23 de
receptorul sau, risankizumab inhiba semnalizarea celulara dependenta de 1L-23 si eliberarea
citokinelor proinflamatorii.



Efecte farmacodinamice

Tn cadrul unui studiu la pacienti cu psoriazis, nivelul de expresie a genelor asociate ciii IL-23/IL-17 la
nivel cutanat a scazut dupa administrarea unor doze unice de risankizumab. De asemenea, la nivelul
leziunilor de psoriazis, s-au observat reduceri ale grosimii epidermului, ale infiltrarii de celule
inflamatorii si ale nivelului de expresie a markerilor pentru psoriazis.

In cadrul unui studiu efectuat la subiecti cu artrita psoriazic, la siptimana 24, s-a observat o reducere
semnificativa din punct de vedere statistic si clinic fatd de momentul initial a biomarkerilor asociati
IL-23 si IL-17, incluzand IL-17A, IL-17F si IL-22 plasmatice, Tn urma tratamentului cu doza de
risankizumab 150 mg administrata subcutanat la saptamana 0, saptamana 4 si la un interval de

12 saptamani ulterior.

Eficacitate si sigurant clinici

Psoriazis in placi

Eficacitatea si siguranta risankizumab a fost evaluata la 2109 subiecti cu forme moderate pana la
severe de psoriazis in placi in cadrul a patru studii multicentrice, randomizate, cu design dublu-orb
(ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE si IMMVENT). Subiectii inrolati au avut varste de

18 ani si peste, cu psoriazis in placi cu grad de afectare a suprafetei corporale (Body Surface Area,
BSA) >10%, un scor al Evaludrii statice globale efectuate de medic (static Physician Global
Assessment, sSPGA) >3 pe o scald de evaluare generala a severitatii psoriazisului (grosime/induratie,
eritem si descuamare la nivelul placilor) de la 0 la 4 si un scor conform Indicelui de evaluare a
severitatii si extinderii psoriazisului (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) >12 si cei care erau
eligibili pentru tratament sistemic sau fototerapie.

Per ansamblu, subiectii au prezentat un scor PASI median initial de 17,8, o valoare mediand a BSA de
20,0% si o valoare mediana a scorului DLQI de 13,0. Scorul sPGA initial a evidentiat afectare severa
la 19,3% dintre subiecti si moderata la 80,7% dintre subiecti. In total, 9,8% dintre subiectii din studii
aveau un diagnostic de artritd psoriazica in antecedente.

La nivelul tuturor studiilor, 30,9% dintre subiecti nu au fost tratati anterior cu niciun tratament
sistemic (inclusiv non-biologice si biologice), 38,1% au fost tratati anterior cu fototerapie sau
fotochemoterapie, 48,3% au primit anterior terapie sistemica cu medicamente non-biologice, 42,1% au
fost tratati anterior cu medicamente biologice si 23,7% au fost tratati cu cel putin un agent anti-TNF
alfa pentru psoriazis. Pacientii care au finalizat aceste studii si alte studii de faza 2/3 au avut
oportunitatea de a fi inrolati intr-un studiu de extensie deschis, LIMMITLESS.

ULTIMMA-1 si ULTIMMA-2

Studiile ULTIMMA-1 si ULTIMMA-2 au inrolat 997 subiecti [598 randomizati la risankizumab

150 mg, 199 la ustekinumab in doza de 45 mg sau 90 mg (in functie de greutatea corporala initiala) si
200 la placebo]. Subiectii au primit tratament in saptamana 0, saptamana 4 si ulterior la intervale de
12 saptamani. Cele doua obiective co-primare de evaluare in cadrul studiilor ULTIMMA-1 si
ULTIMMA-2 au fost proportia subiectilor care au obtinut 1) raspuns PASI 90 si 2) scor SPGA
indicand absenta leziunilor sau leziuni minime (sPGA 0 sau 1) la saptamana 16, comparativ cu
placebo. Rezultatele pentru obiectivele co-primare de evaluare si alte obiective de evaluare sunt
prezentate in Tabelul 2 si Figura 1.



Tabelul 2: Rezultate privind eficacitatea si calitatea vietii la adulti cu psoriazis in plici in studiile
clinice ULTIMMA-1 si 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 indicénd absenta leziunilor (0) sau leziuni minime (1)

Saptaméana 16* | 267 (87,8) 63 (63,0) 8(7,8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)

Saptimina 52 262 (86,2) 54 (54,0) - 245 (83,3) 54 (54,5) -
SPGA indicand absenta leziunilor (0)

Saptaména 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2 (2,0) 150 (51,0) 25 (25,3) 3(3,1)

Saptimina 52 175 (57,6) 21 (21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
PASI 75

Saptaména 12 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88,8) 69 (69,7) 8(8,2)

Saptimina 52 279 (91,8) 70 (70,0) - 269 (91,5) 76 (76,8) -
PASI 90

Saptimina 16* | 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2 (2,0)

Saptaména 52 249 (81,9) 44 (44,0 - 237 (80,6) 50 (50,5) -
PASI 100

Saptimina 16 109 (35,9) 12 (12,0) 0(0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2 (2,0)

Saptimina 52 171 (56,3) 21 (21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
DLQI Osau 1°

Saptimina 16 200 (65,8) 43 (43,0 8 (7,8) 196 (66,7) 46 (46,5) 4(4,1)

Saptimina 52 229 (75,3) 47 (47,0) - 208 (70,7) 44 (44,4) --
PSS 0 (fara-simptome)©

Saptimina 16 89 (29,3) 15 (15,0) 2 (2,0) 92 (31,3) 15 (15,2) 0 (0,0)

Saptimina 52 173 (56,9) 30 (30,0) - 160 (54,4) 30 (30,3) -

Pentru toate comparatiile risankizumab cu ustekinumab si cu placebo s-a obtinut o valoare p<0,001, cu
exceptia raspunsului PASI 75 la saptamana 52 din studiul ULTIMMA-2, unde p = 0,001.
@ Rezultate pentru obiectivele co-primare de evaluare, comparativ cu placebo
b Fard impact asupra calitatii vietii din punct de vedere al sanatatii

¢Psoriasis Symptom Scale (PSS) cu valoare 0 inseamna fara simptome ca durere, prurit, eritem si senzatie
de arsuri Tn ultimele 24 de ore
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Figura 1: Evolutia in timp a modificarii procentuale medii a scorului PASI fata de valorile

initiale in studiile ULTIMMA-1 si ULTIMMA-2
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Saptamani
RZB = risankizumab
UST = ustekinumab
PBO = placebo
p<0,001 la fiecare moment de referinta

Examinarea subcategoriilor varsta, sex, rasa, greutate corporala <130 kg, scor PASI initial, artrita
psoriazica concomitentd, tratament sistemic anterior cu non-biologice, tratament anterior cu
medicamente biologice si esec anterior al unui biologic nu a identificat diferente de raspuns la

risankizumab Tntre aceste subgrupuri.

La subiectii tratati cu risankizumab au fost observate ameliorari ale psoriazisului de la nivelul

scalpului, unghiilor, palmelor si talpilor la saptamanile 16 si 52.
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Tabelul 3: Media modificirilor de la valoarea initiala pentru NAPSI, PPASI si PSSI

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE

Risankizumab | Placebo | Risankizumab | Placebo | Risankizumab | Placebo
in N=178; 2,1 N=177; 3,0 N=235; 2,5
< s A -9,0 (1,17 1,86 -7,5 (1,03 1,76 -7,5 (0,89 1,70
siptimana (117) (***) (1,03) (***) (0,89) (***)
16 (ES)
PPASI: _ap. —_9q. —9a-
Modificare N=95; N=34, o, N=23, N=113; N=26;
i 5903 (0324) | 7 N=86; 374 | 739(0654) | 2T
DI ’ ’ (0,445) | -7,24(0,558) | (1,025) ’ ’ (1,339)
Saptamana *** ** *kx
16 (ES)
Ili/lsosdli:ficare N=92; N=83; N=88;
in N=267; -2,9 N=252; -4,6 N=357; -5,5
NI -17,6 (0,47 0,69 -18,4 (0,52 0,82 -20,1 (0,40 0,77
siptimAna 047) | (069) 052) | (082) (040) | (77)
16 (ES)
NAPSI:
;\r/llodlflcare N=178; _ N=183; _ ] _
siptiména -15,7 (0,94) -16,7 (0,85)
52 (ES)
PPASI:
Modificare N=95;
- X N=89;
in -6,16 (0,296) - 8,35 (0,274) - - -
saptamana
52 (ES)
PSSI:
;\r/]lodlflcare N=260; _ N=250; _ ] _
siptiména -17,9 (0,34) -18,8 (0,24)
52 (ES)
Indicele de severitate al psoriazisului unghial (NAPSI), Indicele de severitate al psoriazisului
palmoplantar (PPASI), Indicele de severitate al psoriazisului scalpului (PSSI) si Eroare Standard
(ES)
** P <0,01 comparativ cu risankizumab
*** P <0,001 comparativ cu risankizumab

Anxietatea si depresia, masurate utilizdnd Scala de anxietate si depresie in spital (Hospital Anxiety and
Depression Scale - HADS), s-au imbunatatit in grupul cu risankizumab in sdptamana 16 comparativ cu
grupul placebo.

Mentinerea raspunsului

Tn cazul unei analize integrate a subiectilor tratati cu risankizumab n studiile ULTIMMA-1 si
ULTIMMA-2 care au obtinut un raspuns PASI 100 la saptamana 16, 79,8% (206/258) dintre subiectii
care au continuat tratamentul cu risankizumab si-au mentinut raspunsul la siptimana 52. In cazul
subiectilor cu raspuns PASI 90 la saptamana 16, 88,4% (398/450) dintre subiecti au mentinut
raspunsul in sdptamana 52.

Dintre pacientii carora li s-a administrat risankizumab Tn cadrul studiilor ULTIMMA-1 si
ULTIMMA-2, 525 au continuat administrarea de risankizumab la fiecare 12 saptamani in cadrul
studiului LIMMITLESS. Dintre acestia, 376 (71,6%) au finalizat o perioada suplimentara de

252 de siptimani de tratament deschis. In rAndul subiectilor rimasi in studiu, imbunatitirile obtinute
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cu risankizumab in ceea ce priveste ratele de raspuns PASI 90 si sPGA indicand absenta leziunilor sau
leziuni minime in saptamana 52 s-au mentinut pana la saptamana 304.

Dintre pacientii carora li s-a administrat ustekinumab in ULTIMMA-1 si ULTIMMA-2, la 172 s-a
administrat risankizumab la fiecare 12 saptamani in cadrul studiului LIMMITLESS. Dintre acestia,
116 (67,4%) au finalizat studiul, inclusiv 252 de saptamani de tratament deschis cu risankizumab si
urmdrirea la sfarsitul studiului. In rAndul subiectilor rimasi in studiu, ratele de raspuns PASI 90 si
SPGA indicand absenta leziunilor sau leziuni minime au crescut din sdptaméana 52 pana in
saptamana 76 si s-au mentinut ulterior pana in saptamana 304.

Figurile 2 si 3 prezinta ratele de raspuns pentru PASI 90 si sPGA indicand absenta leziunilor sau

leziuni minime, respectiv, la subiectii care au finalizat 252 de saptamani de tratament deschis in cadrul
studiului LIMMITLESS.

Figura 2: Procentul de subiecti care au obtinut un raspuns PASI 90 (cazuri observate) in cadrul
studiului LIMMITLESS
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Figura 3: Procentul de subiecti care au obtinut un raspuns sPGA indicand absenta leziunilor sau
leziuni minime pana la vizita respectiva (cazuri observate) in cadrul studiului LIMMITLESS
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Imbunatatirile in Indicele dermatologic al calitatii vietii (DLQI 0 sau 1) s-au mentinut la pacientii
carora li s-a administrat tratament continuu cu risankizumab pana in saptamana 304 in studiul de
extensie deschis LIMMITLESS.

Profilul de siguranta al risankizumab cu o expunere mai mare de 5 ani a fost in concordanta cu profilul
observat pana la 16 saptdmani.

IMMHANCE

Studiul IMMHANCE a nrolat 507 subiecti (407 randomizati la risankizumab 150 mg si 100 la
placebo). Subiectii au primit tratament in sdptdmana 0, saptamana 4 si ulterior la intervale de

12 saptamani. Subiectii tratati initial cu risankizumab si care au prezentat un SPGA indicand absenta
leziunilor sau leziuni minime la saptamana 28 au fost re-randomizati pentru a continua administrarea
risankizumab o data la 12 saptaméani pana la saptadmana 88 (cu monitorizare dupa 16 saptimani de la
ultima doza de risankizumab) sau pentru a li se intrerupe tratamentul.

La saptamana 16, risankizumab a fost superior fata de placebo pentru obiectivele co-primare
reprezentate de SPGA indicand absenta leziunilor sau leziuni minime (83,5% cu risankizumab fata de
7,0% cu placebo) si PASI 90 (73,2% cu risankizumab fata de 2,0% cu placebo).

Dintre cei 31 de subiecti ai studiului IMMHANCE care prezentau tuberculoza (TBC) latenta si care nu
au primit tratament profilactic anti-TBC pe durata studiului, niciunul nu a dezvoltat TBC activa pe
parcursul perioadei medii de urmarire de 55 de saptamani de tratament cu risankizumab.

Dintre subiectii cu SPGA indicand absenta leziunilor sau leziuni minime in saptdmana 28 in cadrul
studiului IMMHANCE, 81,1% (90/111) dintre subiectii re-randomizati la continuarea tratamentului cu

risankizumab, au continuat sa prezinte acest raspuns in saptamana 104, comparativ 7,1% (16/225)
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dintre cei care au fost re-randomizati la intreruperea tratamentului cu risankizumab. Dintre acesti
subiecti, 63,1% (70/111) dintre subiectii re-randomizati pentru continuarea tratamentului cu
risankizumab, au obtinut un raspuns clar sSPGA in sdaptamana 104, comparativ cu 2,2% (5/225) care au
fost re-randomizati pana la intreruperea tratamentului cu risankizumab.

Dintre subiectii care au obtinut SPGA indicand absenta leziunilor sau leziuni minime 1n sdptaimana 28
si care au recidivat la SPGA moderat sau sever dupa intreruperea tratamentului cu risankizumab,
83,7% (128/153) au recdpatat sPGA indicand absenta leziunilor sau leziuni minime dupa 16 saptamani
de re-tratament. Tncepand cu a 12-a saptimani de la o doza omisa, a fost observata pierderea SPGA ce
indica absenta leziunilor sau leziunilor minime. Dintre acei subiecti care au fost re-randomizati pentru
a intrerupe tratamentul, 80,9% (182/225) au recidivat, iar timpul median pana la recidiva a fost de

295 de zile. Nu au fost identificate caracteristici individuale ale pacientilor care sa prezica timpul pana
la pierderea raspunsului sau probabilitatea redobandirii raspunsului.

IMMVENT

Studiul IMMVENT a inrolat 605 subiecti (301 randomizati la risankizumab si 304 la adalimumab).

Subiectii randomizati la risankizumab au primit o doza de 150 mg in saptamana 0, saptamana 4 si,

ulterior, la intervale de 12 saptamani. Subiectii randomizati la adalimumab au primit 80 mg in

saptimana 0, 40 mg in saptimana 1 si 40 mg o dati la doud saptiméni pana in sdptimana 15. Incepand

cu saptamana 16, subiectii care primeau adalimumab fie au continuat tratamentul, fie au schimbat

tratamentul in functie de raspuns:

e cei cu raspuns <PASI 50 au schimbat tratamentul cu risankizumab

e cei curaspuns PASI 50 pana la <PASI 90 au fost re-randomizati fie pentru a continua tratamentul
cu adalimumab, fie pentru a trece la risankizumab

e cei cu PASI 90 au continuat sa primeasca tratament cu adalimumab

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea si calitatea vietii in sdptimana 16 la pacientii adulti cu
soriazis in placi din studiul IMMVENT

Risankizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)
fPGA.'”d'Ca”d absenta 252 (83.7) 183 (60,2)
eziunilor sau leziuni minime
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 Osau 1P 198 (65,8) 148 (48,7)
Pentru toate comparatiile s-a obtinut valoarea p<0,001
2 Obiective co-primare de evaluare
b Fird impact asupra calitdtii vietii din punct de vedere al sinatitii

Tn cazul subiectilor care au prezentat raspuns PASI 50 pani la <PASI 90 cu adalimumab in saptimana
16 si care au fost re-randomizati, diferentele Tntre trecerea la tratamentul cu risankizumab si
continuarea tratamentului cu adalimumab din punct de vedere al ratelor de raspuns PASI 90 au fost
observate la 4 saptamani dupa re-randomizare (49,1% fata de respectiv 26,8%).

Rezultatele la 28 saptamani dupa re-randomizare sunt prezentate in Tabelul 5 si Figura 4.
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Tabelul 5: Rezultate privind eficacitatea la 28 saptiméani dupa re-randomizare Tn studiul
IMMVENT

Trecerea la Continuare cu
Risankizumab Adalimumab
(N=53) (N=56)
n (%) n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Pentru toate comparatiile s-a obtinut valoarea p<0,001

Figura 4: Evolutia in timp a raspunsului PASI 90 dupi re-randomizare in studiul IMMVENT
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risankizumab

p<0,05 la saptamana 4 si p<0,001 la fiecare moment de referinta incepand cu saptamana 8

Profilul de siguranta al risankizumab la cei 270 de subiecti care au trecut de la tratamentul cu
adalimumab la cel cu risankizumab fara parcurgerea unei perioade de eliminare a medicamentului, a
fost similar cu cel observat la subiectii care au inceput tratamentul cu risankizumab dupa o perioada de
eliminare a medicamentelor oricaror terapii sistemice anterioare.

Psoriazis in placi care afecteaza scalpul sau zona genitala

Eficacitatea si siguranta risankizumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo (UNLIMMITED) care a inrolat subiecti cu varsta de 18 ani si
peste, cu psoriazis al scalpului moderat pana la sever (UNLIMMITED-S), definit prin indicele de
severitate a psoriazisului scalpului (PSSI) >12, evaluarea globala efectuata de investigator la nivelul
scalpului (IGA la nivelul scalpului) >3 si >30% din scalp afectat, sau psoriazis genital moderat pana
la sever (UNLIMMITED-G), definit prin evaluarea statica globala efectuatd de medic la nivelul zonei
genitale (SPGA-G) >3 la momentul initial. Toti subiectii aveau BSA >1% si sSPGA >3 la momentul
initial.

In studiul UNLIMMITED, subiectii au fost randomizati pentru a li se administra fie risankizumab
150 mg, fie placebo subcutanat in siptamanile 0 si 4. Incepand cu saptimana 16, tuturor subiectilor li

s-a administrat risankizumab 150 mg la fiecare 12 saptamani pana la ultima doza din saptamana 40.
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Zona scalpului (UNLIMMITED-S)

Studiul UNLIMMITED-S a inrolat 105 subiecti. Implicarea BSA la momentul initial a fost >10%
pentru 61,9% dintre subiecti si <10% pentru 38,1% dintre subiecti. Implicarea medie a BSA la
momentul initial a fost de 16,8%. La momentul initial, 76,2% dintre subiecti au avut sSPGA = 3 si
23,8% au avut SPGA = 4.

La momentul initial, 54,3% dintre subiecti nu fusesera tratati anterior cu nicio terapie sistemica
(inclusiv non-biologica si biologicd), 0% dintre subiecti fusesera tratati anterior cu fototerapie, 15,2%
fusesera tratati anterior cu terapie sistemica non-biologica si 37,1% fusesera tratati anterior cu terapie
biologica.

Rezultatele in ceea ce priveste obiectivele primare si obiectivele secundare cheie de evaluare sunt
prezentate Tn tabelul 6.

Tabelul 6. Rezultate privind eficacitatea la adultii cu psoriazis la nivelul scalpului in studiul
UNLIMMITED-S la siptiména 16

Risankizumab Placebo Diferenta intre
Obiectiv de evaluare (N=51) (N=54) tratamente
n (%) n (%) (1T 95%)
IGA la nivelul scalpului, indicadnd absenta 47,0
leziunilor sau leziuni minime (0 sau 1)? 31(60.8) 7 (13,0) [31,2, 62,8]
b 52,9
PSSI 75 38 (74,5) 12 (22,2) (375, 68.3]
PSSI 90¢ 27 (52,9) 7(13,0) 39,8
' ' [24,4, 55,2]
| 31,2
PSSI 100 23 (45,1) 7 (13,0 [15.4, 46,9]
Modificarea medie a PSS fata de N=44 N=49 -5,0
momentul initial -6,0 -1,0 [-6,6, -3,3]
Pentru toate comparatiile s-a obtinut valoarea p<0,001, diferenta intre tratamente ajustata (IT 95%)
P Obiectiv primar de evaluare
P Obtinerea unei Imbunittiri >75% fatd de momentul initial a PSSI
© Obtinerea unei imbunatatiri >90% fatd de momentul initial a PSSI
! Obtinerea unei imbunatitiri de 100% fatd de momentul initial a PSSI

O proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab au obtinut un scor IGA la nivelul scalpului de
0 la saptaméana 16, comparativ cu placebo (41,2% fata de 11,1%).

Raspunsul pe scala numerica de evaluare (NRS) pentru prurit la nivelul scalpului, definit ca obtinerea
unei imbunatatiri (reduceri) >4 puncte fatd de momentul initial pe scala NRS pentru prurit la nivelul
scalpului 1n randul subiectilor cu scoruri initiale >4, a fost obtinut la o proportie mai mare de subiecti
tratati cu risankizumab la saptamana 16, comparativ cu placebo (50,0% fata de 11,1%).

O proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab au obtinut un scor DLQI de 0 sau 1 (fara
impact asupra calitatii vietii din punct de vedere al sanatatii) la saptamana 16, comparativ cu placebo
(47,1% fata de 11,1%).

Zona genitala (UNLIMMITED-G)

Studiul UNLIMMITED-G a inrolat 109 subiecti. Implicarea BSA la momentul initial a fost >10%
pentru 63,3% dintre subiecti si <10% pentru 36,7% dintre subiecti. Implicarea medie a BSA la
momentul initial a fost de 17,2%. La momentul initial, 80,7% dintre subiecti au avut sSPGA = 3 si
19,3% au avut SPGA = 4.
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La momentul initial, 61,5% dintre subiecti nu fusesera tratati anterior cu nicio terapie sistemica
(inclusiv non-biologica si biologicd), 2,8% dintre subiecti fusesera tratati anterior cu fototerapie,
16,5% fusesera tratati anterior cu terapie sistemica non-biologica si 25,7% fusesera tratati anterior cu
terapie biologica.

Rezultatele in ceea ce priveste obiectivele primare si toate obiectivele secundare de evaluare sunt
prezentate Tn tabelul 7.

Tabelul 7. Rezultate privind eficacitatea la adultii cu psoriazis genital in studiul
UNLIMMITED-G la saptiména 16

Risankizumab Placebo Diferenta intre
Obiectiv de evaluare (N=55) (N=54) tratamente
n (%) n (%) (11 95%)
SPGA-G indicind absenta leziunilor sau 57,0
leziuni minime (0 sau 1)? 38(69.1) 7(13,0) [42,3, 71,7]
s e A - 46,7
SPGA-G indicand absenta leziunilor (0) 28 (50,9) 3 (5,6) [32.6, 60,8]
56,5
b :
DLQI deOsaul 33 (60,0) 2(3,7) [43,0, 70,0]
Reducere GPI-NRS de >4 puncte fati de N=41 N=45 43,0
momentul initial® 20 (48,8) 3(6,7) [26,6, 59,3]
Scor de 0 (niciodata) sau 1 (rar) la N=31 N=32 46,1
GenPs-SFQ itemul 2¢¢ 22 (71,0 7(21,9) [26,7, 65,6]

Pentru toate comparatiile s-a obtinut valoarea p<0,001, diferenta de tratament ajustata (IT 95%)

? Obiectiv primar de evaluare

® Scorul total DLQI de 0 sau 1 indica faptul ca afectiunea pielii nu are niciun impact asupra calitatii
vietii pacientului din punct de vedere al sanatatii

c Ameliorarea severitatii pruritului genital, masurata printr-o reducere de cel putin 4 puncte pe scala
numerica de evaluare (NRS) a pruritului asociat psoriazisului genital (GPI) cu 11 puncte din cadrul
Scalei simptomelor psoriazisului genital (GPSS) la subiectii cu scor initial >4

¢ Chestionarul privind frecventa activitatilor sexuale Tn psoriazisul genital (GenPs-SFQ) itemul 2
masoara impactul perceput de pacient asupra sanatatii sexuale din cauza psoriazisului genital asupra
frecventei activitatii sexuale (act sexual sau alte activitati) in ultima saptdmana (foloseste o scala de la
0 la 4, scorurile mai mari indicand limitari mai mari)

° La subiectii cu scor initial >2

Subiectii tratati cu risankizumab au obtinut o reducere mai mare a severitatii simptomelor de psoriazis
la nivelul zonei genitale (prurit, durere, disconfort, usturime, senzatie de arsura, roseatd, descuamare si
craparea pielii) fata de momentul initial, masurata prin GPSS la saptdimana 16, comparativ cu placebo.
Modificarea fatd de momentul initial a scorului total GPSS in saptamana 16 a fost de -26,5 pentru
risankizumab si -1,0 pentru placebo.

O proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab, comparativ cu placebo, au obtinut o reducere
de cel putin 2 puncte la Evaluarea globala de catre pacient a psoriazisului genital (PatGA-Genital), la
subiectii cu scor initial >2 (71,7% fata de 22,9%).

Profilul de siguranta al risankizumab in studiile UNLIMMITED-S si UNLIMMITED-G a fost in
concordanta cu profilul de siguranta observat in studiile anterioare efectuate la pacienti cu psoriazis n

placi.

Artrita psoriazica
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La adultii cu artritd psoriazica activa (PsA), s-a demonstrat ca risankizumab amelioreaza semnele si
simptomele, functia fizica, calitatea vietii asociata starii de sandtate si proportia subiectilor fara
progresie radiografica.

Siguranta si eficacitatea risankizumab au fost evaluate la 1407 subiecti cu PsA activa in cadrul a
2 studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (964 in studiul KEEPSAKEI si 443 in
studiul KEEPSAKE?2).

Subiectii din aceste studii aveau un diagnostic de PsA timp de cel putin 6 luni pe baza Criteriilor de
clasificare pentru artrita psoriazicd (CASPAR), o durata mediana a PsA de 4,9 ani la momentul initial,
>5 articulatii dureroase si >5 articulatii tumefiate si psoriazis in plici activ sau psoriazis unghial la
momentul initial. 55,9% dintre subiecti aveau psoriazis in placi activ cu un scor BSA >3%. 63,4% si
27,9% dintre subiecti aveau entezita si, respectiv, dactilita. In studiul KEEPSAKEI, in care a fost
evaluat In continuare si psoriazisul unghial, 67,3% aveau psoriazis unghial.

In ambele studii, subiectii au fost randomizati pentru a li se administra risankizumab 150 mg sau
placebo la saptamanile 0, 4 si 16. Incepand cu saptamana 28, tuturor subiectilor li s-a administrat
risankizumab la interval de 12 saptdmani.

in studiul KEEPSAKEI, toti subiectii au avut anterior un rispuns inadecvat sau intolerant la
tratamentul cu MARMB non-biologice si nu au mai fost tratati cu medicamente biologice. In studiul
KEEPSAKE?2, 53,5% dintre subiecti au avut anterior un raspuns inadecvat sau intoleranta la
tratamentul cu MARMB non-biologice si 46,5% dintre subiecti au avut anterior un raspuns inadecvat
sau intoleranta la tratamentul cu medicamente biologice.

In ambele studii, la 59,6% dintre subiecti s-a administrat concomitent metotrexat (MTX), la 11,6% s-
au administrat concomitent MARMB non-biologice, altele decat MTX, iar la 28,9% s-a administrat
risankizumab Tn monoterapie.

Réspuns clinic

Tratamentul cu risankizumab a dus la o ameliorare semnificativd a determinarilor activitatii bolii in
comparatie cu placebo la saptamana 24. Pentru ambele studii, obiectivul primar de evaluare a fost
reprezentat de proportia de subiecti la care s-a obtinut un raspuns conform Colegiului American de
Reumatologie (ACR) 20 la saptamana 24. Rezultatele de eficacitate importante sunt prezentate in
Tabelul 8.
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Tabelul 8. Rezultatele de eficacitate din studiile KEEPSAKEI1 si KEEPSAKE2

KEEPSAKEL1L KEEPSAKE2
Obiectivul de Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab
evaluare N=481 N=483 N=219 N=224
n (%) n (%) n (%) n (%)
Raspuns ACR20
Saptaména 16 161 (33,4) 272 (56,3) 2 55 (25,3) 108 (48,3)®
Saptadmana 24 161 (33,5) 277 (57,3)2 58 (26,5) 115 (51,3)®
Saptamana 52* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
Raspuns ACR50
Saptamana 24 54 (11,3) 162 (33,4)° 20 (9,3) 59 (26,3)®
Saptamana 52* - 209/435 (48,0) - 72/192 (37,5)
Réaspuns ACR70
Saptamana 24 23 (4,7) 74 (15,3)° 13 (5,9) 27 (12,0)¢
Saptamana 52* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Remiterea entezitei (LEI1=0)
Saptimana 24* 156/448 (34,8) ¢ | 215/444 (48,4)2¢ - -
Saptimana 52* - 244/393 (62,1) ¢ - -
Remiterea dactilitei (LDI=0)
Saptamana 24* 104/204 (51,0) ¢ | 128/188 (68,1)*°¢ - -
Saptamana 52* - 143/171 (83,6) ¢ = -
Réspuns cu activitate minima a bolii (MDA)
Saptamana 24 49 (10,2) 121 (25,0)® 25 (11,4) 57 (25,6)®
Saptamana 52* - 183/444 (41,2) - 61/197 (31,0)
*datele sunt prezentate pentru subiectii disponibili in formatul n/N observat (%)
& valoarea p<0,001 controlatd pentru multiplicitate pentru comparatia risankizumab fata de
placebo.
b- yvaloarea p nominald <0,001 pentru comparatia risankizumab fata de placebo.
¢ valoarea p nominald <0,05 pentru comparatia risankizumab fatd de placebo.
d Rezumate din datele cumulate din studiile KEEPSAKEI si KEEPSAKE?2 pentru subiectii cu o
valoare initiald a LEI >0.
¢ Rezumate din datele cumulate din studiile KEEPSAKE!1 si KEEPSAKE2 pentru subiectii cu o
valoare initiald a LDI >0.

Raspunsul in timp

Tn studiul KEEPSAKE1, s-a observat un nivel mai crescut al raspunsului ACR20 in grupul de
tratament cu risankizumab in comparatie cu placebo, incepand chiar de la saptamana 4 (25,7%), iar
diferenta intre tratamente a continuat in timp pana la saptamana 24 (Figura 5).
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Figura 5. Procentul de subiecti la care s-au obtinut raspunsuri ACR20 in studiul KEEPSAKE1
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S-a observat un nivel mai crescut al raspunsului ACR20 pentru risankizumab in comparatie cu
placebo, incepand chiar din saptimana 4, la 19,6% dintre subiectii din studiul KEEPSAKE2.

Réspunsurile observate in grupurile cu risankizumab au fost similare, indiferent de utilizarea
concomitentd de MARMB non-biologice, numarul de MARMB non-biologice, varsta, sex, rasa si
IMC. In studiul KEEPSAKE2, raspunsurile au fost observate indiferent de tratamentul biologic
anterior.

Profilul de siguranta al risankizumabului cu pana la 52 saptamani de expunere a fost in concordanta cu
profilul observat pana la 24 saptamani.

In ambele studii, proportia subiectilor care au obtinut la siptiméana 24 un raspuns conform Criteriilor
de Raspuns in Artrita Psoriazicd (PsARC) modificate, a fost mai crescuta la subiectii carora li s-a
administrat risankizumab, in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo. In plus, la subiectii
carora li s-a administrat risankizumab sa obtinut o imbunatatire mai mare a Scorului activitatii bolii
(28 articulatii) cu utilizarea CRP (DAS28-CRP), in comparatie cu placebo la saptamana 24.
Imbunatitirile au fost mentinute pan la siptimana 52 pentru PSARC si DAS28-CRP.

Tratamentul cu risankizumab a dus la imbunatétiri ale componentelor ACR individuale, Chestionarul
de evaluare a starii de sanatate - Indicele de dizabilitate (HAQ-DI), evaluarea durerii si proteina C
reactiva de inalta sensibilitate (hsCRP), in comparatie cu placebo.

Tratamentul cu risankizumab a dus la o ameliorare semnificativa statistic a manifestarilor cutanate ale
psoriazisului la subiectii cu PsA.

Tratamentul cu risankizumab a dus la o imbunétatire semnificativa statistic a scorurilor Indicelui
severitatii psoriazisului unghial modificat (mNAPSI) si al scalei cu 5 puncte de Evaluare globala a
medicului a psoriazisului unghial (PGA-F) la subiectii cu psoriazis unghial la momentul initial
(67,3%) in studiul KEEPSAKEI. Aceastd imbunatatire a fost mentinuta pana la saptamana 52 (vezi
Tabelul 9).
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Tabelul 9. Rezultatele de eficacitate pentru psoriazisul unghial in studiul KEEPSAKE1

Placebo Risankizumab
N=338 N=309
Modificarea mNAPSI fata de momentul initial *

Saptimana 24 -5,57 -9,76°

Saptamana 52 - -13,64

Modificarea PGA-F fata de momentul initial ®

Saptimana 24 -0,4 -0,8°

Saptamana 52 - -1,2

PGA-F absent/minim si ameliorare cu >2-puncte®

Saptamana 24 n (%) 30 (15,9) 71
(37,8)¢
Saptdména 52 n (%) - 105 (58,0)

& Rezumate pentru subiectii cu psoriazis unghial la momentul initial (Placebo N=338§;
risankizumab N=309; la Saptamana 52, pentru mNAPSI, N=290 cu risankizumab
observati, pentru PGA-F, N=291 cu risankizumab observati).

b Valoarea p<0,001 controlatd pentru multiplicitate pentru comparatia risankizumab
fata de placebo.

¢ Rezumate pentru subiectii cu psoriazis unghial si un scor la evaluarea globala
generala PGA-F de ,,Usor”, ,,Moderat” sau ,,Sever” la Momentul initial (Placebo
N=190; risankizumab N=188, la saptdmana 52 N=181 cu risankizumab observati).

¢ Valoarea p nominald <0,001 pentru comparatia risankizumab fata de placebo.

Raspunsul radiografic

In studiul KEEPSAKEI, inhibarea progresiei afectarilor structurale a fost evaluata radiografic si
exprimata sub forma variatiei Scorului total Sharp modificat (mTSS) la sdptdmana 24, in comparatie
cu momentul initial. Scorul mTSS a fost modificat pentru PsA prin addugarea articulatiilor
interfalangiene distale de la mana (DIP). La saptimana 24, progresia medie a afectarii structurale cu
risankizumab (mTSS mediu 0,23) in comparatie cu placebo (mTSS mediu 0,32) nu a fost
semnificativa statistic. La saptdmana 24, proportia de subiecti fara progresie radiografica (definitad ca o
modificare fatd de momentul initial a mTSS < 0) a fost mai crescuta cu risankizumab (92,4%) in
comparatie cu placebo (87,7%). Acest raspuns a fost mentinut pana la saptdimana 52.

Functia fizica si calitatea vietii asociata starii de sandtate

In ambele studii, subiectii tratati cu risankizumab au prezentat o ameliorare semnificativa statistic fata
de momentul initial a Functiei fizice, conform evaluarii pe baza HAQ-DI la

saptamana 24(KEEPSAKEL1 (-0,31) in comparatie cu placebo (-0,11) (p<0,001)), (KEEPSAKE2 (-
0,22) in comparatie cu placebo (-0,05) (p <0,001)). La saptamana 24 s-a obtinut o reducere
semnificativa clinic de cel putin 0,35 a scorului HAQ-DI fata de momentul initial in grupul cu
risankizumab In comparatie cu placebo la o proportie mai mare de subiecti. Ameliorarile functiei fizice
S-au mentinut pand la saptdmana 52.

In ambele studii, subiectii tratati cu risankizumab au demonstrat imbunatatiri semnificative ale
scorurilor rezumative la componenta fizica a SF-36 V2 si ale scorurilor FACIT-Oboseala la
sdptamana 24, in comparatie cu placebo, Imbunatdtirile fiind mentinute pand la saptdmana 52.

La momentul initial s-a raportat spondilita psoriazica la 19,6% (7,9% diagnosticati prin radiografie sau

IRM) dintre subiecti in studiul KEEPSAKEI si 19,6% (5% diagnosticati prin radiografie sau IRM)
dintre subiecti in studiul KEEPSAKE?2. Subiectii cu spondilita psoriazica evaluata clinic, care au fost
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tratati cu risankizumab au prezentat imbunaététiri fatd de momentul initial ale scorurilor Indicelui Bath
al activitatii bolii in spondilita anchilozantd (BASDAI) in comparatie cu placebo la saptdmana 24.
Imbunatitirile au fost mentinute pana la saptimana 52. Dovezile privind eficacitatea risankizumab la
subiectii cu artropatie psoriazica similara spondilitei anchilozante confirmata radiografic sau la IRM
sunt insuficiente din cauza numarului mic de subiecti studiati.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Skyrizi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Tn tratamentul
psoriazisului in placi si artritei psoriazice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica risankizumab a fost similara la subiectii cu psoriazis in pléci si subiectii cu artrita
psoriazica.

Absorbtie

Risankizumab prezinta o farmacocinetica liniara, cresterea expunerii fiind proportionala cu cresterea
dozei n intervalele de la 18 la 300 mg si de la 0,25 la 1 mg/kg, atunci cand este administrat pe cale
subcutanatd, si In intervalele de la 200 la 1 200 mg si de la 0,01 la 5 mg/kg, atunci cand este
administrat pe cale intravenoasa.

Dupa administrarea subcutanata a risankizumab, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse la
3-14 zile dupa administrarea dozei, cu o biodisponibilitate absoluta estimata la §9%. La administrarea
dozei de 150 mg in saptamana 0, saptamana 4 si la fiecare 12 saptdmani ulterior, valorile estimate ale
concentratiei plasmatice maxime si minime la starea de echilibru au fost de 12 pg/ml si, respectiv,

2 pg/ml.

A fost demonstrata bioechivalenta dintre o singura injectie cu risankizumab 150 mg in seringa
preumpluta si doua injectii cu risankizumab 75 mg Tn seringi preumplute. A fost, de asemenea,
demonstrata bioechivalenta dintre risankizumab 150 mg din seringa preumpluta si din stilou injector
preumplut.

Distributie

Volumul mediu (+deviatia standard) de distributie la starea de echilibru (Vss) pentru risankizumab a
fost de 11,4 (£2,7) 1 in studiile de faza 3 la subiecti cu psoriazis, ceea ce indica faptul ca distributia
risankizumab este in principal limitata la spatiile vascular si interstitial.

Metabolizare

Anticorpii monoclonali de tip IgG cu utilizare terapeutica sunt in general descompusi Tn peptide de
dimensiuni mici si aminoacizi prin mecanisme catabolice, Tn acelasi mod ca IgG de tip endogen. Nu se
asteapta ca risankizumab sa fie metabolizat de catre enzimele citocromului P450.

Eliminare

In studiile de faza 3 la subiectii cu psoriazis, clearance-ul (CL) sistemic mediu (xdeviatia standard) al
risankizumab a fost de 0,3 (£0,1) I/zi. Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica prin

eliminare in faza terminala pentru risankizumab a variat intre 28 si 29 de zile in studiile de faza 3 la
subiecti cu psoriazis.
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Fiind un anticorp monoclonal tip 1gG1, nu se asteapta ca risankizumab sa fie eliminat prin filtrare
glomerulara la nivel renal sau sa fie excretat in urind sub forma de molecula intacta.

Liniaritate/non-liniaritate

Risankizumab a manifestat o farmacocinetica liniard, prin cresteri aproximativ proportionale cu doza
ale expunerii sistemice (Cmax si ASC) n intervalele dozelor evaluate de 18 pana la 300 mg sau de 0,25
pana la 1 mg/kg, administrate pe cale subcutanata la subiecti sandtosi sau la subiecti cu psoriazis.

Interactiuni

A fost derulat un studiu privind interactiunile la subiecti cu psoriazis in placi pentru evaluarea
efectului administrarii repetate de risankizumab asupra farmacocineticii substratelor-proba sensibile
ale enzimelor citocromului P450 (CYP). Expunerile la cafeina (substrat al CYP1A2), warfarina
(substrat al CYP2C9), omeprazol (substrat al CYP2C19), metoprolol (substrat al CYP2D6) si
midazolam (substrat al CYP3A) dupa tratamentul cu risankizumab au fost comparabile cu nivelurile
de expunere anterioare tratamentului cu risankizumab, indicand absenta unei interactiuni semnificative
clinic prin intermediul acestor enzime.

Analizele farmacocinetice la nivelul populatiei a indicat faptul ca expunerea la risankizumab nu a fost
influentata de tratamentul concomitent utilizat de unii dintre subiectii cu psoriazis in placi sau artrita

psoriazica In timpul studiilor clinice.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Farmacocinetica risankizumab la copii si adolescenti nu a fost stabilita.
Varstnici

Dintre cei 2234 de subiecti cu psoriazis in placi expusi la risankizumab, 243 aveau varsta de 65 de ani
sau peste si 24 de subiecti aveau varsta de 75 de ani sau peste. Dintre cei 1542 subiecti cu artrita
psoriazica expusi la risankizumab, 246 aveau varsta de 65 ani sau peste, iar 34 subiecti aveau varsta de
75 ani sau peste. In general, nu au fost observate diferente in ceea ce priveste expunerea la
risankizumab Tntre subiectii mai varstnici si subiectii mai tineri la care s-a administrat risankizumab.

Pacienyi cu insuficienta renala sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru determinarea efectului insuficientei renale sau hepatice
asupra farmacocineticii risankizumab. Conform analizelor farmacocinetice populationale, nivelurile
creatininei serice, clearance-ul creatininei sau markerii functiei hepatice (ALT/AST/bilirubina) nu au
avut un impact semnificativ asupra clearance-ului risankizumab la subiecti cu psoriazis in placi sau
artritd psoriazica.

Fiind un anticorp monoclonal tip 1gG1, risankizumab este eliminat in principal prin catabolism
intracelular si nu se asteapta ca acesta sa fie metabolizat pe calea enzimelor hepatice ale citocromului

P450 sau sa fie eliminat pe cale renala.

Greutate corporald

Clearance-ul si volumul de distributie pentru risankizumab cresc proportional cu greutatea corporala
care poate avea ca rezultat scaderea eficacitatii la subiectii cu greutate corporala crescuta (>130 kg).
Cu toate acestea, aceastd observatie se bazeazi pe un numdr limitat de subiecti. In prezent, nu se
recomanda ajustarea dozei in functie de greutatea corporala.

24



Sex sau rasa

Clearance-ul risankizumab nu a fost influentat in mod semnificativ de sex sau rasa la subiectii adulti
cu psoriazis in plici sau artrita psoriazicd. In cadrul unui studiu de farmacocinetica clinici pe voluntari
sanatosi, nu au fost observate diferente semnificative clinic din punct de vedere al expunerii la
risankizumab la compararea subiectilor de origine japoneza sau chineza cu subiectii de rasa
caucaziana.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de evaluare a
toxicitatii dupa doze repetate, inclusiv evaluarile farmacologice ale sigurantei si pe baza unui studiu
imbunatatit de evaluare a toxicitatii asupra dezvoltarii pre- si post-natale la maimutele cynomolgus, la
doze de pana la 50 mg/kg/saptamana (generand expuneri de aproximativ 70 de ori mai mari decéat
expunerea clinicd in urma administrarii dozei maxime recomandate la om [DMROY]).

Nu au fost efectuate studii de evaluare a mutagenitatii si carcinogenitatii cu risankizumab. Tn cadrul
unui studiu de toxicitate cronica derulat pe o perioada de 26 saptamani la maimute cynomolgus, in
care a fost administrat in doze de pana la 50 mg/kg/saptamana (expunere de circa 70 de ori mai mare
decat expunerea clinica in urma administrarii DMRO), nu au fost observate leziuni preneoplazice sau
neoplazice si niciun fel de efecte adverse cardiovasculare sau imunotoxice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Listaexcipientilor

Skyrizi 150 mg solutie injectabild 1n stilou injector preumplut si in seringa preumpluti

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

Skyrizi 75 mq solutie injectabild in seringa preumpluta

Succinat disodic hexahidrat

Acid succinic

Sorbitol

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine stiloul injector preumplut sau seringa (seringile) preumpluta(e) in cutie pentru a fi protejate
de lumina.

25



Skyrizi 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut sau Skyrizi 150 mg solutie injectabila in
seringd preumpluta pot fi pastrate in afara frigiderului (pana la maximum 25°C) timp de pana la
24 ore, 1n cutia originala, pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Skyrizi 150 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut

Seringa preumpluta din sticld, asamblata intr-un stilou injector preumplut prevazut cu un sistem de
protectie automata a acului.

Skyrizi 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluti

Seringd preumpluta din sticld, cu ac deja fixat si teaca pentru ac, integrate intr-un sistem de protectie
automata a acului.

Skyrizi 150 mg este disponibil in ambalaje contindnd 1 stilou injector preumplut sau 1 seringa
preumpluta.

Skyrizi 75 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Seringd preumpluta din sticld, cu ac deja fixat si teaca pentru ac, integrate Intr-un sistem de protectie
automata a acului.

Skyrizi 75 mg este disponibil in ambalaje continand 2 seringi preumplute si 2 tampoane cu alcool.
Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Skyrizi 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Tnainte de injectare, pacientii trebuie s scoati cutia de la frigider pentru a-i permite sa ajung la
temperatura camerei, feritd de lumina solara directa (30 pana la 90 de minute), fara a scoate din cutie
stiloul injector preumplut.

Solutia trebuie sa fie incolora spre galbuie si limpede spre usor opalescenta.

Skyrizi 150 mg solutie injectabild in seringa preumpluti

Tnainte de injectare, pacientii pot scoate cutia de la frigider pentru a-i permite s ajungi la temperatura
camerei, feritd de lumina solara directd (15 pana la 30 de minute), fara a scoate din cutie seringa
preumpluta.

Solutia trebuie sa fie incolora spre galbuie si limpede spre usor opalescenta.

Skyrizi 75 mq solutie injectabild in seringd preumpluta

Tnainte de injectare, pacientii pot scoate cutia de la frigider pentru a-i permite sa ajunga la temperatura
camereli, feritd de lumina solara directa (15 sau 30 de minute), insa fard a scoate din cutie seringile
preumplute.

Solutia trebuie sa fie incolora spre usor galbuie si limpede spre usor opalescenta.

Pentru administrarea dozei complete de 150 mg trebuie injectat continutul a doua seringi preumplute.
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Precautii speciale generale

Inainte de utilizare, se recomanda verificarea vizuala a fiecarui stilou injector preumplut sau a fiecarei
seringi preumplute. Solutia poate contine cateva particule de produs translucide spre albe. Skyrizi nu
trebuie utilizat daca solutia este tulbure sau prezinta modificari de culoare sau contine particule mari.
Nu agitati stiloul injector preumplut sau seringa preumpluta.

Instructiunile complete de utilizare sunt furnizate in prospect.

Fiecare stilou injector preumplut sau seringa preumpluta este exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Skyrizi 150 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut

EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg solutie injectabila 1n seringd preumplutd

EU/1/19/1361/003

Skyrizi 75 mq solutie injectabild in seringa preumpluta

EU/1/19/1361/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 aprilie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 5 ianuarie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine risankizumab 600 mg in 10,0 ml de solutie.

Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G1 (IgG1), produs in
celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 2 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 600 mg si 4 mg de polisorbat 20
per fiecare doza de 1 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Solutia este incolora spre usor gilbuie si limpede spre usor opalescenta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Boald Crohn

Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd moderata pana la severa
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia

conventionald sau o terapie biologica.

Colita ulcerativa

Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativa activa moderata pana la
severa care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia
conventionala sau la terapia biologica.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experientd in diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat Skyrizi.

Doze

Boala Crohn

Doza recomandata este de 600 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa in sptimana 0, Tn
sdptdmana 4 si in sdptdmana 8, urmata de o dozd de 360 mg administratd prin injectie subcutanata in

sdptamana 12 si o data la fiecare 8 sdptamani ulterior. La pacientii care nu prezintd dovezi ale
beneficiului terapeutic pana in sdptamana 24 trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.
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Pentru dozele schemei de administrare subcutanate ulterioare, vezi pct. 4.2 din Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Skyrizi 360 mg solutie injectabila in cartus, Skyrizi 180 mg seringa
preumpluta si Skyrizi 90 mg seringd preumpluta.

Colita ulcerativa

Doza de inductie recomandata este de 1 200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa in
saptamana 0, Tn saptamana 4 si n sdptamana 8. Incepand cu saptamana 12 si o data la fiecare
8 sdptamani ulterior, doza de intretinere recomandata se bazeaza pe prezentarea individuala a
pacientului:

. O doza de 180 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii cu
imbunatatire adecvata a activitatii bolii dupa inductie
. O doza de 360 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii Cu

imbunatatire inadecvata a activitatii bolii dupa inductie

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale
beneficiului terapeutic pana in saptamana 24.

Pentru dozele schemei de administrare subcutanate ulterioare, vezi pct. 4.2 din Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Skyrizi 180 mg si 360 mg solutie injectabila in cartus si Skyrizi
180 mg seringa preumpluta.

Doze omise

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil. Dupa aceea, tratamentul
trebuie continuat conform programului obisnuit de administrare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Insuficientd renala sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului insuficientei hepatice sau renale asupra
farmacocineticii Skyrizi. In general, nu se asteapta ca aceste afectiuni sa aiba un impact semnificativ
asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si, prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei
(vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Skyrizi la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0-17 ani pentru
tratamentul bolii Crohn si a colitei ulcerative nu au fost stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt
descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Pacienti supraponderali

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru perfuzie intravenoasa.

Skyrizi concentrat pentru solutie perfuzabila este exclusiv pentru administrare intravenoasa. Doza de
600 mg trebuie administrata pe parcursul a cel putin o ora si doza de 1 200 mg trebuie administrata pe
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parcursul a cel putin doud ore. Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului nainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculoza activa, vezi pct. 4.4).
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii
Risankizumab poate creste riscul de infectii.

Risankizumab trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii care au o infectie cronicé, au avut o
infectie recurenta 1n antecedente sau au factori de risc cunoscuti pentru aparitia infectiei. Tratamentul
cu risankizumab nu trebuie initiat la pacientii care au orice infectie activa relevanta clinic pana cand
infectia nu se remite sau nu este tratatd corespunzator.

Pacientii cérora li se administreaza risankizumab trebuie instruiti sa se adreseze medicului daca
manifestd semne sau simptome de infectie cronica sau acuta relevanta clinic. Daca un pacient dezvolta
o astfel de infectie sau nu raspunde la tratamentul antiinfectios standard, acesta trebuie atent
monitorizat, iar risankizumab nu trebuie administrat decat dupa remiterea infectiei.

Tuberculoza

Inainte de a initia tratamentul cu risankizumab, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei
(TBC). Pacientii carora li se administreaza risankizumab trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor
si simptomelor de TBC activa. In cazul pacientilor cu antecedente de TBC latenta sau activa, la care

nu se poate confirma urmarea unui regim adecvat de tratament, trebuie sa fie luat in considerare
tratamentul impotriva tuberculozei 1nainte de initierea tratamentului cu risankizumab.

Imunizari

Tnainte de a se initia terapia cu risankizumab, trebuie finalizate toate imunizirile corespunzitoare in
conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea. In cazul in care unui pacient i s-a
administrat un vaccin viu (cu virus sau bacterie), se recomanda sa se astepte cel putin 4 saptdmani
inainte sa se Tnceapa tratamentul cu risankizumab. Pacientii carora li se administreaza risankizumab nu
trebuie sa se vaccineze cu vaccinuri vii in timpul tratamentului si cel putin 21 saptdméani dupa
tratament (vezi pct. 5.2).

Hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxie, au fost raportate la utilizarea risankizumab
(vezi pct. 4.8). Daca apare o reactie grava de hipersensibilitate, administrarea risankizumab trebuie
intreruptd imediat si initiat tratamentul adecvat.
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Excipienti cu efect cunoscut

Polisorbat

Acest medicament contine 2 mg de polisorbat 20 in fiecare doza de 600 mg si 4 mg de polisorbat 20 Tn
fiecare doza de 1 200 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se asteapta ca risankizumab sa fie metabolizat de enzimele hepatice sau eliminat pe cale renald. Nu
sunt anticipate interactiuni intre risankizumab si inhibitori, inductori sau substraturi ale enzimelor

implicate in metabolizarea medicamentelor si nu este necesara nicio ajustare a dozelor (vezi pct. 5.2).

Tratament concomitent cu imunosupresoare

Siguranta si eficacitatea risankizumab in asociere cu medicamente imunosupresoare, inclusiv
biologice, nu au fost evaluate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de cel putin 21 de saptamani dupa terminarea tratamentului.

Sarcina

Nu sunt date disponibile sau sunt date limitate privind utilizarea risankizumab la femeile gravide (date
privind evolutia sarcinii de la mai putin de 300 de cazuri). Studiile la animale nu au evidentiat efecte
directe sau indirecte daundtoare din punct de vedere al toxicitatii pentru functia de reproducere. Ca
masura de precautie, este de preferat sd se evite utilizarea risankizumab pe durata sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca risankizumab se excreta in laptele matern. Este cunoscut faptul ca IgG umane se
excreta in laptele matern in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt timp
dupa aceea; in consecintd, nu poate fi exclus riscul pentru sugar in acest interval scurt. Trebuie luata o
decizie privind ntreruperea/améanarea tratamentului cu risankizumab, ludnd in considerare beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu risankizumab pentru mama.

Fertilitatea

Efectul risankizumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Risankizumab nu are niciun efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost infectiile la nivelul tractului respirator superior
(15,6% in boala Crohn si 26,2% in colita ulcerativa).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse pentru risankizumab din cadrul studiilor clinice (Tabelul 1) sunt prezentate conform
sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe, folosindu-se urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 pana la
<1/100); rare (>1/10 000 pana la <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Infectii si infestdri Foarte frecvente Infectii la nivelul
tractului respirator
superior?
Frecvente Infectii fungice”
Mai putin frecvente Foliculita
Tulburari ale sistemului | Rare Reactii anafilactice
imunitar
Tulburari ale sistemului | Frecvente Cefalee®
nervos
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Prurit
tesutului subcutanat Eruptie cutanata
tranzitorie
Eczemd
Mai putin frecvente Urticarie
Tulburari generale si la | Frecvente Fatigabilitate
nivelul locului de Reactii la locul
administrare injectarii®
2 Includ: infectii la nivelul tractului respirator (virale, bacteriene sau de etiologie
nespecificd), sinuzita (inclusiv forma acutd), rinita, rinofaringita, faringita (inclusiv
virald), amigdalita, laringita, traheita
® Includ: tinea pedis, tinea cruris, tinea corporald, tinea versicolor, tinea manuum,
onicomicoza, infectie fungica
¢ Includ: cefalee, cefalee tensiogena, cefalee de cauza sinusala
dInclude: fatigabilitate, astenie, stare generala de rau
¢ Includ: echimoza la locul injectarii, eritem, hematom, hemoragie, iritatie, durere,
prurit, reactie locala, tumefiere, induratie, hipersensibilitate, nodul, eruptie cutanata
tranzitorie, urticarie, vezicule, senzatie de caldurd; eritem la locul perfuziei,
extravazare, reactie locald, umflare
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Psoriasis
Infectii

Pe parcursul intregului program de dezvoltare in indicatia de psoriazis, inclusiv expunerea pe termen
lung la risankizumab, frecventa infectiilor a fost de 75,5 evenimente la 100 de subiecti-ani. Cele mai
multe cazuri nu au fost grave, au fost usoare pana la moderate ca severitate si nu au dus la intreruperea
tratamentului cu risankizumab. Frecventa infectiilor grave a fost de 1,7 evenimente la

100 de subiecti-ani (vezi pct. 4.4).

Boala Crohn

in general, profilul de siguranti observat la pacientii cu boald Crohn tratati cu risankizumab a fost in
concordanta cu profilul de siguranta observat la pacienti in toate indicatiile.

Infectii

Frecventa infectiilor din datele cumulate din studiile de inductie cu durata de 12 saptamani a fost de
83,3 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab 600 mg intravenos,
comparativ cu 117,7 evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo. Frecventa infectiilor
grave a fost de 3,4 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab 600 mg
intravenos, comparativ cu 16,7 evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo (vezi pct. 4.4).

Frecventa infectiilor in cadrul studiului de intretinere cu durata de 52 de saptamani a fost de

57,7 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab 360 mg subcutanat dupa
inductia cu risankizumab, comparativ cu 76,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li
s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab. Frecventa infectiilor grave a fost de

6,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab 360 mg subcutanat dupa
inductia cu risankizumab, comparativ cu 5,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a
administrat placebo dupa inductia cu risankizumab (vezi pct. 4.4).

Colita ulcerativa

in general, profilul de siguranti observat la pacientii cu colita ulcerativa cirora li s-a administrat
risankizumab a fost in concordanta cu profilul de siguranta observat la pacienti in toate indicatiile.

Infecrii

Frecventa infectiilor din datele cumulate din studiul de inductie cu durata de 12 saptamani a fost de
78,3 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 1 200 mg
intravenos, comparativ cu 74,2 evenimente la 100 de subiecti-ani Tn grupul cu placebo. Frecventa
infectiilor grave a fost de 3,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab 1 200 mg intravenos, comparativ cu 5,4 evenimente la 100 de subiecti-ani Tn grupul cu
placebo (vezi pct. 4.4).

Frecventa infectiilor in cadrul studiului de intretinere cu durata de 52 de saptamani a fost de

67,4 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 180 mg
subcutanat si 56,5 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
360 mg subcutanat dupa inductia cu risankizumab, comparativ cu 64,6 evenimente la 100 de subiecti-
ani la subiectii carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab. Frecventa infectiilor
grave a fost de 1,1 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
180 mg subcutanat si de 0,6 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab 360 mg subcutanat dupa inductia cu risankizumab, comparativ cu 2,3 evenimente la
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100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab (vezi
pct. 4.4).

Imunogenitate

In cadrul studiilor clinice cu privire la boala Crohn, pentru subiectii cu boald Crohn tratati cu
risankizumab la dozele recomandate, intravenos pentru inductie si subcutanat pentru intretinere, timp
de pana la 64 saptamani, au fost detectati anticorpi anti-medicament si anticorpi neutralizanti la 3,4%
(2/58) si, respectiv, 0% (0/58) dintre subiectii evaluati.

Tn cadrul studiilor clinice cu privire la colita ulcerativa, pentru subiectii cu colit ulcerativa cirora li s-
a administrat risankizumab la dozele recomandate, intravenos pentru inductie si subcutanat pentru
intretinere (180 mg sau 360 mg), timp de pana la 64 saptamani, au fost detectati anticorpi anti-
medicament si anticorpi neutralizanti indusi de tratament la 8,9% (8/90) si, respectiv, 6,7% (6/90)
dintre subiectii evaluati, pentru doza de 180 mg subcutanat, sau la 4,4% (4/91) si, respectiv, 2,2%
(2/91) dintre subiectii evaluati, pentru doza de 360 mg subcutanat.

Anticorpii anti-risankizumab, inclusiv anticorpii neutralizanti, nu s-au asociat cu modificari ale
raspunsului clinic sau ale profilului de siguranta.

Varstnici
Exista informatii limitate privind siguranta la subiectii cu varsta >65 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

1n caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea pacientului pentru aparitia semnelor si simptomelor
de reactii adverse si initierea imediatd a tratamentului simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukine, codul ATC: LO4AC18

Mecanism de actiune

Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat tip imunoglobulind G1 (IgG1) care se leaga in
mod selectiv si cu afinitate inalta de subunitatea p19 a citokinei umane IL-23 (interleukina 23), dar nu
si de IL-12, inhiband astfel interactiunea acesteia cu complexul receptorilor pentru IL-23. IL-23 este o
citokind implicata in procesele inflamatorii si raspunsurile imune. Prin blocarea legarii IL-23 de
receptorul sau, risankizumab inhibad semnalizarea celulara dependenta de IL-23 si eliberarea
citokinelor proinflamatorii.

Efecte farmacodinamice

In cadrul unui studiu la pacienti cu psoriazis, nivelul de expresie a genelor asociate caii IL-23/IL-17 la
nivel cutanat a scazut dupa administrarea unor doze unice de risankizumab. De asemenea, la nivelul
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leziunilor de psoriazis, s-au observat reduceri ale grosimii epidermului, ale infiltrarii de celule
inflamatorii si ale nivelului de expresie a markerilor pentru psoriazis.

In cadrul unui studiu de faza 2 la subiecti cu boala Crohn, nivelul de expresie a genelor asociate caii
IL-23/Th17 la nivelul tesutului intestinal a scazut dupa administrarea mai multor doze de
risankizumab. S-au observat, de asemenea, scaderi ale calprotectinei fecale (CPF), proteinei C reactive
serice (CRP) si IL-22 dupa doze multiple in studiile de faza 3 de inductie la pacientii cu boala Crohn.
Scaderile concentratiilor serice ale CPF, CRP si IL-22 s-au mentinut pana in saptamana 52 a studiului
de Tntretinere.

Tn cadrul unui studiu de faza 2b/3 la subiecti cu colita ulcerativa, S-a observat o reducere semnificativa
din punct de vedere statistic si clinic fata de valoarea initiala a concentratiilor serice ale biomarkerilor
inflamatorii (CPF si CRP) si a biomarkerului asociat caii IL-23 (concentratia serica a 1L-22) in
saptamana 12 a studiului de inductie. Scaderile concentratiilor serice ale CPF, CRP si IL-22 s-au
mentinut pana in sdptamana 52 a studiului de intretinere.

Eficacitate si sigurantd clinica

Boala Crohn

Eficacitatea si siguranta risankizumab a fost evaluatd la 1 419 subiecti cu forme moderate pana la
severe de boald Crohn in cadrul a trei studii clinice multicentrice, randomizate, cu protocol dublu-orb
si controlate cu placebo. Subiectii inrolati aveau varsta de 16 ani sau peste, cu un indice de activitate al
bolii Crohn (CDAI) de 220 pana la 450, o frecventa medie zilnicd a scaunului (FS) >4 si/sau un scor
mediu zilnic al durerii abdominale (APS) >2 si un scor endoscopic simplu pentru boala Crohn (SES-
CD) de >6 sau >4 pentru boala ileala izolata, excluzand componenta de ingustare si fiind confirmat de
un evaluator central.

Au existat doua studii de inductie intravenoasd, cu durata de 12 saptamani (ADVANCE si
MOTIVATE), care au inclus o perioada de extensie de 12 saptamani pentru subiectii care nu au
obtinut raspuns clinic FS/APS (scédere >30% a FS si/sau scadere >30% a APS si ambele rezultate nu
mai slabe decat valoarea initiald) in saptdména 12. ADVANCE si MOTIVATE au fost urmate de un
studiu randomizat de retragere a tratamentului de Intretinere cu administrare subcutanata, cu durata de
52 saptamani (FORTIFY), care a inrolat subiecti cu raspuns clinic FS/APS la tratamentul de inductie
cu administrare intravenoasa, reprezentand cel putin 64 de saptamani de terapie.

ADVANCE s5i MOTIVATE

In studiile ADVANCE si MOTIVATE, subiectii au fost randomizati pentru a li se administra
risankizumab fie la 0 doza de 600 mg (doza recomandata), fie de 1 200 mg, sau placebo, in
saptamana 0, sdptimana 4 si siptdmana 8.

Tn cadrul ADVANCE, 58% (491/850) dintre subiecti au inregistrat esec sau au manifestat intoleranti
la tratamentul cu una sau mai multe terapii biologice (esec biologic anterior), iar 42% (359/850)
dintre subiecti au inregistrat esec sau au manifestat intoleranta la tratamentul cu terapii conventionale,
dar nu terapii biologice (fira esec biologic anterior). In cadrul ADVANCE, dintre subiectii fara esec
biologic anterior, (87%) 314/359 nu fusesera expusi anterior la terapie biologica, iar la restul de 13%
se administrase un medicament biologic, dar nu au inregistrat esec niciodatd sau nu au manifestat
niciodata intoleranta. Toti pacientii din cadrul MOTIVATE inregistrasera esec biologic anterior.

Tn ambele studii, un procent mai mare din subiectii tratati cu risankizumab au atins obiectivele co-
primare de evaluare ale remisiunii clinice n saptdméana 12 si raspunsul endoscopic in sdptdména 12,
comparativ cu placebo. Raspunsul clinic imbunatatit al FS/APS si remisiunea clinica au fost
semnificative inca din saptamana 4 la subiectii tratati cu risankizumab si au continuat sa se
imbunatateasca pana in saptamana 12 (Tabelul 2).
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Tabelul 2. Rezultatele privind eficacitatea in cadrul ADVANCE si MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo |Risankizumab| Diferenta | Placebo |Risankizumab| Diferenta
intravenos 600 mg ntre intravenos 600 mg intre
(N=175) | intravenos |tratamente?| (N=187) | intravenos |tratamente®
% (N=336) (1T 95%) % (N=191) (1T 95%)
% %
Obiective co-primare de evaluare
Remisiunea
clinicin | 22% @ |y 4;,2;/‘6% p| 9% 3506 [6%1,5202’% p
saptimana 12
Rﬁspunsql i 28% 18%
epdovscoAplc |nf 12% 40% [21%, 35%]° 11% 29% [10%, 25%]°
saptimana 12

Obiective de evaluare suplimentare

Raspunsul
clinic

15% 14%
1 2ta11 0, 0, 0 0,
::nsl?xggt;lr?t al 31% 46% [6%, 23%]° 32% 45% [4%, 23%]°
saptaméana 49
Raspunsul
clinic

21% 23%
1 2ta11 0, 0, 0, 0,
::nsl?::jlgt;lr?t al| 42% 63% [12%, 30%]* 39% 62% [13%, 33%]*
saptamana 129
CDAI <150 n . . 8% . . 10%
siptimana 4 10% 18% [1%, 14%)]° 11% 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 1n . 0 21% . . 22%
siptimana 12 | 227 4% 1120, 2006p|  20% 42%  |113%, 31%)°
Vindecarea |\ 179y | (N=336) 14% (N=186) | (N=190) 9%
mucoaselor in
siptimana 12" 8% 21% [8%, 19%]* 4% 14% [4%, 15%]°
Remisiunea

15% 15%

ica 3 0, 0, 0, 0,

endoscopica in 9% 24% [9%, 219]° 4% 19% [9%, 21%]°

saptimana 12’

& Semnificativ statistic sub controlul multiplicitétii pentru risankizumab, comparativ cu placebo

(p <0,001).

b Semnificativ statistic sub controlul multiplicitatii pentru risankizumab, comparativ cu placebo

(p <0,01).

¢ Valoarea p nominala <0,05 pentru comparatia risankizumab fata de placebo.

dDiferenta intre tratamente ajustata.

® Remisiunea clinicd bazata pe FS/APS: media zilnicd a FS <2,8 si nu mai slaba decat valoarea
initiald si scorul mediu zilnic AP <1 si nu mai slab decat valoarea initiala.

f Raspunsul endoscopic: scidere mai mare de 50% a SES-CD fati de valoarea initiald sau o scidere
de cel putin 2 puncte pentru subiectii cu un scor initial de 4 si boala ileala izolata.

9 Raspuns clinic imbunatatit al FS/APS: >60% scadere a FS zilnic mediu si/sau >35% scadere a
scorului zilnic mediu AP si absenta inrdutatirii ambelor fatd de momentul initial si/sau remisiunea
clinica.

" Vindecarea mucoaselor: Subscorul suprafetei ulcerate SES-CD de 0 la subiectii cu un subscor de
>1 la momentul initial.

" Remisiunea endoscopica: SES-CD <4 si o reducere de cel putin 2 puncte fatd de valoarea initiala
si niciun subscor mai mare de 1 la nicio variabila individuala.
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In saptimana 12, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab a obtinut o scidere de cel
putin 100 puncte fata de valoarea initiala a CDAI, comparativ cu placebo (ADVANCE, risankizumab
=60%, placebo=37%, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab =60%, placebo=30%, p <0,001).

In saptimana 12, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab a obtinut atat raspunsul
clinic Tmbunatatit al FS/APS, cat si raspunsul endoscopic in saptaméana 12, comparativ cu placebo
(ADVANCE, risankizumab =31%, placebo=8%, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab =21%,
placebo=7%, p <0,001).

Rezultatele pentru obiectivele co-primare de evaluare la subgrupurile (fara a lua in considerare
multiplicitatea) de subiecti cu si fara esec biologic anterior sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea in siptamana 12 la subgrupurile de subiecti cu esec al
tratamentului biologic anterior si subiectii fara esec biologic anterior in cadrul ADVANCE

ADVANCE
Placebo intravenos Risankizumab 600 mg Diferenta intre
tratamente (11 95%0)

Remisiunea clinica pe baza scorului FS/AP
Esec biologic anterior 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%)]
Fara esec biologic 21% (N=78) 48% (N=141) 27% [15%, 39%]
anterior
Raspuns endoscopic
Esec biologic anterior 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%)]
gﬁ:jrfgrec biologic 13% (N=78) 50% (N=141) 38% [27%, 49%]

Tn cadrul ADVANCE, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab, cu si fara esec
biologic anterior, a atins CDAI <150, comparativ cu placebo (cu esec biologic anterior, risankizumab
=42%, placebo=26%; fara esec biologic anterior, risankizumab =49%, placebo=23%).

Spitalizari legate de boala Crohn

Frecventele de spitalizari legate de boala Crohn pana in sdptamana 12 au fost mai mici la subiectii
tratati cu risankizumab, comparativ cu placebo (ADVANCE, risankizumab =3%, placebo=12%,
p <0,001; MOTIVATE, risankizumab =3%, placebo=11%, p <0,01).

FORTIFY

Studiul de intretinere FORTIFY a evaluat 462 de subiecti cu raspuns clinic FS/APS la 12 saptamani de
tratament de inductie cu risankizumab administrat intravenos in studiile ADVANCE si MOTIVATE.
Subiectii au fost randomizati sa utilizeze n continuare un tratament de intretinere cu risankizumab

360 mg cu administrare subcutanata (doza recomandatd) sau risankizumab 180 mg subcutanat la
interval de 8 saptamani, sau sa li se retraga tratamentul de inductie cu risankizumab si sa li se
administreze placebo subcutanat la interval de 8 saptamani, timp de pana la 52 de saptamani.

Obiectivele co-primare de evaluare au fost remisiunea clinica in saptamana 52 si raspunsul endoscopic

in saptamana 52. Obiectivele co-primare de evaluare au fost masurate, de asemenea, la subiectii cu si
fara esec biologic anterior (vezi Tabelul 4).
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Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea in FORTIFY in siptimana 52 (64 de siptimani de la

initierea dozei de inductie)

FORTIFY

Risankizumab
intravenos de

Risankizumab
intravenos de

Diferenta intre
tratamente (11 95%0)

inductie/Placebo  |inductie/Risankizumab
subcutanatf 360 mg subcutanat
(N=164) % (N=141) %
Obiective co-primare de evaluare
Remisiunea clinica 40% 52% 15% [5%, 25%]*9

Esec biologic anterior

34% (N=123)

48% (N=102)

14% [1%, 27%]

Fara esec biologic anterior

56% (N=41)

62% (N=39)

5% [-16%, 27%)]

Raspuns endoscopic

22%

47%

28% [19%, 37%]°9

Esec biologic anterior

20% (N=123)

44% (N=102)

23% [11%, 35%]

Fara esec biologic anterior

27% (N=41)

54% (N=39)

27% [6%, 48%]

Obiective de evaluare suplimentare

Réaspunsul clinic al FS/APS

0, 0, 0, 0, 04169
imbunatitit 49% 59% 13% [2%, 23%]
Mentinerea remisiunii (N =091) (N=72) o TR0 or1dg
clinice" 51% 69% 21% [6%, 35%]
Remisiunea endoscopica 13% 39% 28% [20%, 37%]%8
Vindecarea mucoaselor (leoolf 2) (N3:101/: 1) 22% [14%, 30%]°9

(p <0,01).

(p <0,001).

al erorilor de tip I.
al erorilor de tip I.

al erorilor de tip I.

intretinere (FORTIFY).

9 Diferenta Intre tratamente ajustat.

2 Semnificativ statistic sub controlul multiplicitétii pentru risankizumab, comparativ cu placebo

® Semnificativ statistic sub controlul multiplicititii pentru risankizumab comparativ cu placebo

¢ Valoarea p nominala <0,001 pentru comparatia risankizumab fatd de placebo, fara control general
d Valoarea p nominald <0,01 pentru comparatia risankizumab fata de placebo, fira control general
¢ Valoarea p nominala <0,05 pentru comparatia risankizumab fata de placebo, fara control general

f Grupul numai cu inductie a fost format din subiecti care au obtinut raspuns clinic la terapia de
inductie cu risankizumab si au fost randomizati sa li se administreze placebo in studiul de

" Mentinerea remisiunii clinice: remisiune clinica in siptiména 52 la subiectii cu remisiune clinic
in sdptdmana 0.

Remisiunea profunda (remisiune clinica si remisiune endoscopicd) in sdptamana 52 a fost observata cu
frecvente mai mari la subiectii tratati cu risankizumab intravenos/risankizumab subcutanat, comparativ
cu subiectii carora li s-a administrat risankizumab intravenos/placebo subcutanat (28% fata de 10%,
respectiv, valoarea nominala p <0,001).

In saptimana 52, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab intravenos/risankizumab
subcutanat a atins CDAI < 150, comparativ cu subiectii carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/placebo subcutanat (52% fata de 41%, respectiv, valoarea nominalad p <0,01). O proportie
mai mare de subiecti tratati cu risankizumab intravenos/risankizumab subcutanat a obtinut o scadere
de cel putin 100 puncte a valorii initiale CDAI, comparativ cu subiectii carora li s-a administrat
risankizumab intravenos/placebo subcutanat (62% fata de 48%, respectiv, valoarea nominala p <0,01).
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La 91 de subiecti care nu au avut raspuns clinic FS/APS la 12 saptamani dupa inductia cu
risankizumab 1n studiile ADVANCE si MOTIVATE s-a administrat subcutanat o doza risankizumab
360 mg in saptimana 12 si saptimana 20. Dintre acesti subiecti, 64% (58/91) au obtinut raspuns clinic
FS/APS in saptamana 24; 33 dintre subiectii care au obtinut raspuns clinic FS/APS s-au inrolat in
FORTIFY si au continuat sé utilizeze risankizumab 360 mg subcutanat la interval de 8 saptamani, pe o
perioada de pana la 52 de saptamani. Dintre acesti subiecti, 55% (18/33) au obtinut remisiune clinica
s1 45% (15/33) au obtinut raspuns endoscopic in saptdméana 52.

In timpul FORTIFY, 30 de subiecti au inregistrat pierderea raspunsului la tratamentul cu risankizumab
360 mg subcutanat si li s-a administrat tratament de salvare cu risankizumab (doza unica de 1 200 mg
intravenos, urmata de 360 mg subcutanat la interval de 8 saptamani). Dintre acesti subiecti, 57%
(17/30) au obtinut un raspuns clinic FS/APS in saptimana 52. In plus, 20% (6/30) si 34% (10/29)
dintre subiecti au obtinut remisiune clinica si, respectiv, raspuns endoscopic in saptimana 52.

Rezultate legate de sanatate si calitatea vietii

Calitatea vietii legata de sanatate a fost evaluata prin Chestionarul privind boala inflamatorie
intestinala (IBDQ) si Sondajul privind sanatatea in forma prescurtata cu 36 de itemi (SF-36).
Imbunatitirea oboselii a fost evaluata prin Scala de evaluare functionala a terapiei in bolile cronice -
oboseald (FACIT-Oboseala). Capacitatea de munca a fost evaluata prin chestionarul privind deficienta
de activitate si productivitate a muncii CD (WPAI-CD).

In saptimana 12 a studiilor ADVANCE si MOTIVATE, subiectii tratati cu risankizumab au obtinut
imbunatatiri semnificative clinic fata de valoarea initiala la scorul total IBDQ, toate scorurile din
domeniul IBDQ (simptome intestinale, functie sistemica, functie emotionald si functie sociald), Scorul
SF-36 rezumativ al componentelor fizice si mintale, FACIT-Oboseala si WPAI-CD, comparativ cu
placebo. Pentru WPAI-CD, in cadrul studiului ADVANCE, au fost demonstrate reduceri mai mari ale
gradului de afectare in timpul lucrului, ale gradului de afectare generald a muncii si a activitatii; iar
reducerea mai mare a gradului de afectare a activitatii a fost demonstrata in cadrul studiului
MOTIVATE. Aceste imbunatatiri s-au mentinut la subiectii tratati cu risankizumab intravenos/
risankizumab subcutanat in cadrul studiului FORTIFY pana in saptdmana 52.

Colita ulcerativa

Eficacitatea si siguranta risankizumab au fost evaluate la subiectii cu colita ulcerativa activa moderata
pana la severa in cadrul a doua studii clinice multicentrice, randomizate, Tn regim dublu-orb, controlate
cu placebo. Subiectii inrolati aveau varsta >18 si <80 de ani si scorul Mayo adaptat (aMS) de 5 pana la
9 (folosind sistemul de punctare Mayo si excluzand evaluarea globala a medicului), cu un subscor
endoscopic (ES) de 2 sau 3 la endoscopia de selectie, confirmat prin evaluarea centrala.

Studiul de inductie intravenoasa cu durata de 12 saptamani (INSPIRE) a inclus o perioada de extensie
de 12 saptamani pentru subiectii care nu au obtinut raspuns clinic [definit drept o scadere a aMS fata
de valoarea initiala de >2 puncte si de >30% fata de valoarea initiald si o scadere a subscorului de
sangerare rectald (RBS) >1 sau 0 valoare RBS absoluta <1] la saptamana 12. INSPIRE a fost urmat de
un studiu randomizat de retragere a tratamentului de intretinere subcutanat (COMMAND), cu durata
de 52 saptamani, care a inclus subiecti cu raspuns clinic pana la 12 saptamani de tratament de inductie
cu risankizumab intravenos, reprezentand cel putin 64 saptdmani de terapie.

INSPIRE

Tn cadrul studiului INSPIRE, au fost randomizati 975 subiecti si li s-a administrat fie risankizumab
1 200 mg, fie placebo, in saptamana 0, In saptamana 4 si In saptamana 8.

Tn cadrul studiului INSPIRE, 52% (503/975) dintre subiecti au prezentat esec terapeutic (rispuns
inadecvat sau intolerantd) la una sau mai multe terapii biologice, terapii cu inhibitori ai JAK si/sau
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modulatori ai receptorului S1P. Dintre acesti 503 subiecti, 488 (97%) au prezentat esec terapeutic la
medicamentele biologice si 90 (18%) au prezentat esec terapeutic la inhibitori ai JAK.

Subiectilor inrolati li s-a permis sa utilizeze o doza stabilad de corticosteroizi orali (pana la 20 mg/zi
prednison sau echivalent), imunomodulatoare si aminosalicilati. La momentul initial din cadrul
studiului INSPIRE, la 36% dintre subiecti li s-au administrat corticosteroizi, 1a 17% dintre subiecti li
s-au administrat imunomodulatoare si la 73% dintre subiecti li S-au administrat aminosalicilati.
Activitatea bolii pacientului era moderata (aMS <7) la 58% dintre subiecti si severa (aMS >7) la 42%
dintre subiecti.

Tn cadrul studiului INSPIRE, o proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat
risankizumab a atins obiectivul primar de evaluare privind remisiunea clinica conform aMS [definita
drept subscorul frecventei scaunelor (SFS) < 1 si nu mai mare decat valoarea initiala, RBS = 0 si

ES <1 fara dovezi de friabilitate] in saptamana 12, comparativ cu placebo (Tabelul 5). Rezultatele
obiectivului primar de evaluare si ale obiectivelor secundare cheie de evaluare sunt prezentate in
Tabelul 5.

Tabelul 5. Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului INSPIRE in saptiména 12

la inhibitor al JAK

41% (N=155)

74% (N=317)

Placebo Risankizumab | Diferenta de
intravenos 1200 mg tratament
Obiectiv de evaluare (N=325) intravenos (11 95%)
% (N=650)
%
Activitatea bolii si simptomele CU
Remisiune clinica® 6% 20% 14%'
[10%, 18%)]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau %
e Ya inhibitor al JAK| 2% (N=170) | 11% (N=333) | 100 500
Fara esec terapeutic la terapia biologica si/sau 21%
e N inhibitor al JAK| 8% (N=155) | 30% (N=317) | 100000
Réaspuns clinic® 36% 64% 29%
[22%, 35%)]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau 24%
e N inhibitor al JAK| 31% (N=170) | 55% (N=333) | 100"
Fara esec terapeutic la terapia biologica si/sau 33%

[24%, 429%]

Evaluare end

oscopica si histologica

la inhibitor al JAK

8% (N=155)

33% (N=317)

Vindecarea mucoasei® 12% 37% 241
0 0 [19%, 29%)]

Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau 0 _ 0 _ 16%
la inhibitor al JAK| 070 (N=170) 1 26% (N=333) 1 r9; 5904

Fara esec terapeutic la terapia biologica si/sau 0 _ o _ 33%
la inhibitor al JAK| 4% (N=155) 1 48% (N=317) 1 15604 4104

Vindecarea mucoasei din punct de vedere 8¢ 249 17%"
histologic-endoscopic® 0 0 [12%, 21%)]

Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau| -, _ 0 _ 9%

la inhibitor al JAK| 70 (N=170) 1 16% (N=333) 1 139, "1 404

Fara esec terapeutic la terapia biologica si/sau 25%

[18%, 32%)]

2Obiectiv de evaluare primar

de friabilitate

b Remisiune clinicd conform aMS: SFS <1 si nu mai mare decat valoarea initiald, RBS = 0 si ES <1 fard dovezi

40




Placebo Risankizumab | Diferenta de
intravenos 1200 mg tratament
Obiectiv de evaluare (N=325) intravenos (IT 95%)
% (N=650)
%

¢ Raspuns clinic conform aMS: scadere fata de valoarea initiala >2 puncte si >30% si o scadere a RBS >1 sau o
valoare RBS absoluta <1

4 ES <1 fard dovezi de friabilitate

¢ ES <1 fard dovezi de friabilitate si scor Geboes <3,1 (indicand infiltrare de neutrofile in <5% din cripte, fara
distrugere a criptei si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie)

fp <0,00001, diferenta de tratament ajustata (I 95%)

Activitatea clinica a bolii si simptome

Scorul Mayo partial adaptat (paMS) este compus din SFS si RBS. Raspunsul clinic conform paMS
este definit drept o scadere de >1 punct si >30% fata de valoarea initiald si o scadere a RBS >1 sau 0
valoare RBS absoluta <1. Rezultatele raspunsului clinic conform paMS in timp Tn cadrul studiului
INSPIRE sunt prezentate in Figura 1. Debutul eficacitatii a fost rapid, o proportie mai mare de subiecti
carora li s-a administrat risankizumab obtinand raspuns clinic inca din saptamana 4, comparativ cu
placebo (52% fata de, respectiv, 31%, p <0,00001).

Figura 1. Proportia subiectilor care au obtinut rispuns clinic conform paMS in timp in cadrul
studiului de inductie INSPIRE

100 A

a

Rata de raspuns (%) si I1 95%

Saptamani

=+ (3---++ Placebo intravenos (N=325)

—a— Risankizumab 1 200 mg intravenos (N=650)

O proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu
placebo, nu a avut dureri abdominale (36% fata de, respectiv, 26%, p < 0,01) si nicio urgenta
intestinala (44% fata de, respectiv, 28%, p < 0,00001) in saptamana 12.

Alte simptome ale colitei ulcerative
Numarul de episoade de incontinenta fecala pe saptamana a scazut semnificativ mai mult la subiectii

carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in saptamana 12 (modificare fata de
valoarea initiald Tn grupul cu risankizumab = -3,8, Tn grupul cu placebo =-2,2, p = 0,00003).
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Proportia subiectilor fard scaune nocturne a fost semnificativ mai mare la subiectii cirora li s-a
administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in saptaméana 12 (67% fata de, respectiv, 43%, p
<0,00001).

Proportia subiectilor fara tenesme a fost semnificativ mai mare la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab, comparativ cu placebo, in saptamana 12 (49% fata de, respectiv, 30%, p <0,00001).

Numarul de zile cu intrerupere a somnului din cauza simptomelor CU pe saptdmana a scazut
semnificativ mai mult la subiectii carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in
saptamana 12 (modificare fata de valoarea initiala in grupul cu risankizumab = -2,5, in grupul cu
placebo = -1,5, p <0,00001).

Spitalizari legate de CU

Frecventa spitalizarilor legate de CU pana in saptamana 12 a fost semnificativ mai mica la subiectii
carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo (1% fata de, respectiv, 6%, p <0,00001).

Tratament extins la subiectii fara raspuns in saptamdna 12

Tn total, la 141 de subiecti care nu au prezentat raspuns clinic in saptimana 12 de inductie cu
risankizumab n cadrul studiului INSPIRE s-a administrat o doza subcutanata fie de risankizumab
180 myg, fie de risankizumab 360 mg in saptamana 12 si in saptamana 20. Din cei 71 subiecti carora li
s-a administrat risankizumab 180 mg subcutanat si 70 subiecti carora li s-a administrat risankizumab
360 mg subcutanat, 56% si, respectiv, 57% au obtinut raspuns clinic in sdptamana 24.

COMMAND

Studiul de intretinere COMMAND a evaluat 548 subiecti cu raspuns clinic dupa 12 saptamani de
tratament de inductie cu risankizumab intravenos in cadrul studiului INSPIRE. Subiectii au fost
randomizati sa li se administreze o schema de intretinere cu risankizumab 180 mg subcutanat sau
360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani sau sa se retraga de la inductia cu risankizumab si sa
li se administreze placebo subcutanat o data la fiecare 8 saptamani timp de pana la 52 saptamani.

Tn cadrul studiului COMMAND, 75% (411/548) dintre subiecti au prezentat esec terapeutic (rdspuns
inadecvat sau intolerantd) la una sau mai multe terapii biologice, terapii cu inhibitori ai JAK si/sau
modulatori ai receptorului S1P Tnainte de momentul initial al inductiei. Dintre acesti 411 subiecti, 407
(99%) au prezentat esec terapeutic la medicamentele biologice si 78 (19%) au prezentat esec terapeutic
la inhibitorii JAK.

Tn cadrul studiului COMMAND, o proportie semnificativ mai mare dintre cei 548 subiecti de mai sus
carora li s-a administrat risankizumab 180 mg subcutanat sau risankizumab 360 mg subcutanat a atins
obiectivul primar de evaluare privind remisiunea clinica conform aMS in saptamana 52, comparativ cu
placebo (vezi Tabelul 6). Rezultatele obiectivului primar de evaluare si ale obiectivelor secundare
cheie de evaluare sunt prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6. Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului COMMAND in saptamina 52
(64 saptamani de la initierea dozei de inductie)

Inductie cu
risankizumab

Inductie cu
risankizumab

Inductie cu

risankizumab

Diferenta de tratament
(IT 97,5%)**

Remisiune clinici2?

25%

40%

38%

[6%, 27%)]

intravenos/ intravenos/ intravenos/ . .
lacebo . . ] ) Inductie cu Inductie cu
Obiectiv de evaluare p . risankizumab | risankizumab | yisankizumab | risankizumab
subcutanat 180 mg 360 mg . .
(N=183) % intravenos/ intravenos/
subcutanat | subcutanat | risankizumab | risankizumab
(N=179) % (N=186) % 180 mg 360 mg
subcutanat subcutanat
Activitatea bolii si simptomele CU
16%" 14%"

[4%, 24%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

23% (N=138)

37% (N=134)

29% (N=139)

13%
[1%, 26%]

6%
[-6%, 18%]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

31% (N=45)

51% (N=45)

62% (N=47)

20%
[-3%, 43%)]

31%
[8%, 53%)]

Mentinerea remisiunii
clinice®

40% (N=53)

70% (N=44)

50% (N=40)

29%"
[7%, 51%]

1306k
[-11%, 36%]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

37% (N=35)

65% (N=26)

44% (N=25)

28%
[0%, 56%]

7%
[-22%, 36%]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

44% (N=18)

77% (N=18)

60% (N=15)

33%
[-2%, 67%]

16%
[-23%, 54%)]

Remisiune clinica in
absenta administrarii de
corticosteroizi

25%

40%

37%

16%"
[6%, 26%]

14%b"
[3%, 24%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

23% (N=138)

36% (N=134)

29% (N=139)

13%
[0%, 25%]

6%
[-6%, 18%]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

31% (N=45)

51% (N=45)

60% (N=47)

20%
[-3%, 43%)]

28%
[6%, 51%]

Raspuns clinic®

52%

68%

62%

17%
[6%, 28%]

119
[0%, 23%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

46% (N=138)

63% (N=134)

57% (N=139)

18%
[4%, 31%]

11%
[-2%, 25%)]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

71% (N=45)

82% (N=45)

79% (N=47)

11%
[-9%, 31%]

8%
[-13%, 28%]

Evaluare endoscopica si histologica

Vindecarea mucoaseif

32%

51%

48%

20%"
[9%, 31%]

17%bh
[7%, 28%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

30% (N=138)

48% (N=134)

39% (N=139)

17%
[4%, 30%]

8%
[-4%, 21%)]
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Inductie cu
risankizumab

Inductie cu
risankizumab

Inductie cu
risankizumab

Diferenta de tratament
(IT 97,5%)**

terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

36% (N=45)

60% (N=45)

76% (N=47)

[1%, 47%)]

intravenos/ intravenos/ intravenos/ : .
lacebo . ] ) . Inductie cu Inductie cu
Obiectiv de evaluare b . | risankizumab | risankizumab | risankizumab | risankizumab
subcutanat 180 mg 360 mg . .
(N=183) % intravenos/ intravenos/
subcutanat | subcutanat | risankizumab | risankizumab
subcutanat subcutanat
Fara esec terapeutic la 24% 41%

[19%, 62%]

Vindecarea mucoasei
din punct de vedere
histologic-endoscopic?

23%

43%

42%

200"
[10%, 31%]

20%"
[10%, 30%]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

22% (N=138)

39% (N=134)

33% (N=139)

17%
[5%, 29%]

11%
[-1%, 23%)]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK|

29% (N=45)

55% (N=45)

69% (N=47)

26%
[3%, 49%]

40%
[19%, 629%]

dovezi de friabilitate

>90 zile

Kp =0,2234

* Grupul numai cu inductie a fost format din subiecti care au obtinut raspuns clinic la terapia de
inductie cu risankizumab si au fost randomizati pentru a li se administra placebo n studiul de

intretinere (COMMAND).
** Diferenta ajustata pentru diferenta generala de tratament.
2 Obiectiv de evaluare primar
b Remisiune clinicd conform aMS: SFS <1 si nu mai mare decat valoarea initiald, RBS = 0 si ES <1 fara

¢ Remisiune clinica conform aMS 1in sdptamana 52 la subiectii care au obtinut remisiune clinica la
sfarsitul tratamentului de inductie
d Remisiune clinicd conform aMS 1n siptimana 52 si absenta administrrii de corticosteroizi timp de

¢ Raspuns clinic conform aMS: sciddere fata de valoarea initiala >2 puncte si >30% si o scddere a
RBS >1 sau 0 valoare RBS absoluta <1
fES <I fard dovezi de friabilitate

9 ES <1 fara dovezi de friabilitate si scor Geboes <3,1 (indicand infiltrare de neutrofile in <5% din
cripte, fara distrugere a criptei si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie)
h Semnificativ din punct de vedere statistic sub controlul multiplicititii pentru comparatia risankizumab
fata de placebo (p <0,01).
"Valoare p nominald <0,01 pentru comparatia risankizumab fati de placebo
I'Valoare p nominald <0,05 pentru comparatia risankizumab fata de placebo

Activitatea clinica a bolii si simptome

O proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, nu a
avut dureri abdominale (47% fata de, respectiv, 30%, p <0,001) si nicio urgenta intestinala (54% fata
de, respectiv, 31%, p <0,00001) in saptamana 52. O proportie mai mare de subiecti carora li s-a
administrat risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab
intravenos/placebo, nu a avut urgenta intestinala (49% fata de, respectiv, 31%, p <0,001) in

saptamana 52, si o proportie numeric mai mare de subiecti nu a avut dureri abdominale, comparativ cu
risankizumab intravenos/placebo (38% fata de, respectiv, 30%, p = 0,0895) in saptamana 52.
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Alte simptome ale colitei ulcerative

Proportia subiectilor fard scaune nocturne a fost mai mare la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab
360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, in saptamana 52 (42% si 43%
fata de, respectiv, 30%, p <0,01 si, respectiv, p <0,001).

Proportia subiectilor fard tenesme a fost mai mare la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg
subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, in saptamana 52 (37% si, respectiv, 37%
fata de 23%, p <0,01).

Spitalizari legate de CU

Aparitia spitalizarilor legate de CU pana in saptamana 52 a fost numeric mai scazuta la subiectii carora
li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab
intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo (0,6 la
100 de subiecti-ani si 1,2 la 100 de subiecti-ani fata de 3,1 la 100 de subiecti-ani, p = 0,0949 si,
respectiv, p = 0,2531).

Evaluare endoscopica si histologica

Remisiunea endoscopica (normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei) a fost definita drept

ES de 0. in saptamana 12 din cadrul studiului INSPIRE, o proportie semnificativ mai mare de subiecti
carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, a obtinut remisiune endoscopica (11%
fata de, respectiv, 3%, p <0,00001). In saptimana 52 din cadrul studiului COMMAND, o proportie
semnificativ mai mare de subiecti cérora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab

180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu
risankizumab intravenos/placebo, au obtinut remisiune endoscopica (23% si, respectiv, 24% fata de
15%, p <0,05).

Vindecarea profunda a mucoasei a fost definita drept ES de 0 si scorul Geboes <2,0 (indicand lipsa
neutrofilelor in cripte sau lamina propria si fara cresterea numarului de eozinofile, fara distrugere a
criptei si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie). In saptamana 12 din cadrul studiului
INSPIRE, o proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab,
comparativ cu placebo, au obtinut o vindecare profunda a mucoasei (6% fata de, respectiv, 1%,

p <0,00001). in saptaimana 52 din cadrul studiului COMMAND, o proportie numeric mai mare de
subiecti carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si
risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab
intravenos/placebo, au obtinut o vindecare profunda a mucoasei (13% si 16% fata de 10%, p = 0,2062
si, respectiv, p = 0,0618).

Tn cadrul studiului COMMAND, mentinerea vindecirii mucoasei in siptimana 52 (ES <1 fara
friabilitate) a fost observata la o proportie mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg
subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, dintre subiectii care au obtinut vindecarea
mucoasei la sfarsitul inductiei (74% si 54% fata de 47%, p <0,01 si, respectiv, p = 0,5629).

Tratament de salvare

Tn cadrul studiului COMMAND, subiectilor care au prezentat pierderea raspunsului la tratamentul cu
risankizumab subcutanat li s-a administrat tratament de salvare cu risankizumab (o singurd doza de
inductie intravenos, urmata de 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani). Dintre acesti subiecti,
n grupul de tratament cu risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab 360 mg subcutanat, 85%
(17/20) si, respectiv, 74% (26/35) au obtinut raspuns clinic in saptimana 52. In plus, 24% (6/25) si
35% (13/37) dintre subiecti au obtinut remisiune clinica conform aMS si 38% (10/26) si 45% (17/38)
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dintre subiecti au obtinut o imbunatatire endoscopica in saptamana 52 in grupul de tratament cu
risankizumab 180 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab 360 mg subcutanat.

Subiecti CU raspuns in saptamana 24

Tn total, 100 subiecti nu au prezentat raspuns clinic dupa 12 saptimani de tratament de inductie, li s-a
administrat o doza subcutanata fie de risankizumab 180 mg (N=56), fie de risankizumab 360 mg
(N=44) in saptamana 12 si saptamana 20, au prezentat raspuns clinic in saptamana 24 si li s-a
administrat in continuare risankizumab 180 mg sau 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani
timp de pana la 52 saptamani in cadrul studiului COMMAND. Dintre acesti subiecti, 46% si 45% au
obtinut raspuns clinic conform aMS 1in saptamana 52 si 18% si 23% au obtinut remisiune clinica
conform aMS n saptamana 52, in grupul cu risankizumab 180 mg si, respectiv, 360 mg subcutanat.

Rezultate legate de sanatate si calitatea vietii

Subiectii carora li s-a administrat risankizumab au obtinut imbunatatiri semnificative din punct de
vedere clinic fatd de valoarea initiala la Chestionarul privind bolile inflamatorii intestinale (IBDQ)
(simptome intestinale, functie sistemica, functie emotionala si functie sociala), comparativ cu placebo.
Modificarile fata de valoarea initiala a scorului IBDQ total in saptdmana 12 Tn grupul cu risankizumab,
comparativ cu placebo, au fost 42,6 si, respectiv, 24,3. Modificarile fata de valoarea initiala a scorului
IBDQ total in saptamana 52 au fost 52,6, 50,3 si 35,0 la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, risankizumab intravenos/risankizumab

360 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab intravenos/placebo.

Subiectilor carora li s-a administrat risankizumab au inregistrat o imbunatatire semnificativ mai mare
fata de valoarea initiald a oboselii, masurata prin scorul FACIT-F in sdaptdmana 12, comparativ cu
placebo. Modificarile fatda de valoarea initiald a scorului FACIT-F in saptamana 12 in grupul cu
risankizumab, comparativ cu placebo, au fost 7,9 si, respectiv, 3,3. Modificarile fata de valoarea
initiala a scorului FACIT-F in saptamana 52 au fost 10,9, 10,3 si 7,0 la subiectii carora li s-a
administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, risankizumab
intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab intravenos/placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Skyrizi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul bolii
Crohn si colitei ulcerative (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica risankizumab a fost similara intre psoriazisul in placi si artrita psoriazica si intre
boala Crohn si colita ulcerativa.

Absorbtie

Risankizumab prezinta o farmacocinetica liniara, cresterea expunerii fiind proportionald cu cresterea
dozei n intervalele de la 18 la 360 mg si de la 0,25 1a 1 mg/kg, atunci cand este administrat pe cale
subcutanatd, si in intervalele de la 200 la 1 800 mg si de la 0,01 la 5 mg/kg, atunci cand este
administrat pe cale intravenoasa.

Dupa administrarea subcutanata a risankizumab, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse la
3-14 zile dupa administrarea dozei, cu o biodisponibilitate absoluta estimata la 74-89%. La
administrarea dozei de 150 mg in saptamana 0, saptamana 4 si la fiecare 12 saptamani ulterior, valorile
estimate ale concentratiei plasmatice maxime si minime la starea de echilibru au fost de 12 pg/ml si,
respectiv, 2 pg/ml.
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La subiectii cu boala Crohn cérora li s-a administrat doza de inductie de 600 mg intravenos in
sdptamana 0, 4 si 8 urmata de doza de intretinere de 360 mg subcutanat in saptaiméana 12 si o data la
fiecare 8 saptamani dupa aceea, concentratiile maxime si minime mediane sunt estimate la 156 si,
respectiv, 38,8 pug/ml in timpul perioadei de inductie (saptamanile 8-12) si concentratiile mediane
maxime si minime la starea de echilibru sunt estimate la 28,0 si, respectiv, 8,13 pg/ml in timpul
perioadei de intretinere (saptimanile 40-48).

La subiectii cu colita ulcerativa cérora li s-a administrat o doza de inductie de 1 200 mg intravenos in
saptamanile 0, 4 si 8, urmata de doza de Intretinere de 180 mg sau 360 mg subcutanat in saptamana 12
si o data la fiecare 8 saptamani ulterior, concentratiile maxime si minime mediane sunt estimate la 350
si, respectiv, 87,7 ug/ml in timpul perioadei de inductie (saptamanile 8-12) si concentratiile mediane
maxime si minime la starea de echilibru sunt estimate la 19,6 si 4,64 pg/ml, pentru doza de 180 mg
subcutanat, si respectiv 39,2 si 9,29 pg/ml, pentru doza de 360 mg subcutanat, in timpul perioadei de
intretinere (saptamanile 40-48).

Distributie

Volumul mediu (+deviatia standard) de distributie la starea de echilibru (Vss) pentru risankizumab a
fost de 11,4 (£2,7) 1 in studiile de faza 3 la subiecti cu psoriazis, ceea ce indica faptul ca distributia
risankizumab este in principal limitata la spatiile vascular si interstitial. La un subiect tipic de 70 kg cu
boala Crohn, Vss a fost de 7,68 I.

Metabolizare

Anticorpii monoclonali de tip IgG cu utilizare terapeuticd sunt in general descompusi in peptide de
dimensiuni mici $i aminoacizi prin mecanisme catabolice, in acelasi mod ca IgG de tip endogen. Nu se
asteapta ca risankizumab sd fie metabolizat de catre enzimele citocromului P450.

Eliminare

in studiile de faza 3 la subiectii cu psoriazis, clearance-ul (CL) sistemic mediu (+deviatia standard) al
risankizumab a fost de 0,3 (£0,1) I/zi. Valoarea medie a timpului de injumatitire plasmatica prin
eliminare in faza terminala pentru risankizumab a variat intre 28 si 29 de zile in studiile de faza 3 la
subiecti cu psoriazis. Pentru un subiect tipic de 70 kg cu boala Crohn, CL a fost de 0,30 I/zi, iar timpul
de Injumatatire prin eliminare a fost de 21 de zile.

Fiind un anticorp monoclonal tip IgG1, nu se asteapta ca risankizumab s fie eliminat prin filtrare
glomerulara la nivel renal sau sa fie excretat in urind sub forma de molecula intacta.

Liniaritate/non-liniaritate

Risankizumab a manifestat o farmacocinetica liniard, prin cresteri aproximativ proportionale cu doza
ale expunerii sistemice (Cmax si ASC) in intervalele dozelor evaluate de 18 pana la 360 mg sau de 0,25
pana la 1 mg/kg, administrate pe cale subcutanata, si 200 pana la 1 800 mg si 0,01 pana la 5 mg/kg
administrate pe cale intravenoasa, la subiecti sdnatosi sau la subiecti cu psoriazis, cu boald Crohn sau
cu colita ulcerativa.

Interactiuni

Au fost derulate studii privind interactiunile la subiecti cu psoriazis in placi, boald Crohn sau colita
ulcerativa pentru evaluarea efectului administrarii repetate de risankizumab asupra farmacocineticii
substraturilor proba-sensibile ale enzimelor citocromului P450 (CYP). Expunerile la cafeina (substrat
al CYP1A2), warfarina (substrat al CYP2C9), omeprazol (substrat al CYP2C19), metoprolol (substrat
al CYP2D6) si midazolam (substrat al CYP3A) dupa tratamentul cu risankizumab au fost comparabile
cu nivelurile de expunere anterioare tratamentului cu risankizumab, indicand absenta unei interactiuni
semnificative clinic prin intermediul acestor enzime.

47



Analizele farmacocinetice la nivelul populatiei a indicat faptul ca expunerea la risankizumab nu a fost
influentata de tratamentul concomitent utilizat de unii dintre subiectii cu psoriazis 1n placi in timpul
studiilor clinice. O lipsa similara de impact a medicamentelor concomitente a fost observata pe baza
analizelor farmacocinetice populationale in boala Crohn sau colita ulcerativa.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Farmacocinetica risankizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu a fost stabilitd. Dintre cei
1 574 de subiecti cu boala Crohn expusi la risankizumab, 12 aveau varsta cuprinsa intre 16 si 17 ani.
Expunerea la risankizumab la subiectii cu boala Crohn cu varsta cuprinsa intre 16 si 17 ani a fost
similard cu cea a adultilor. Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca varsta
are vreun impact semnificativ asupra expunerii la risankizumab.

Varstnici

Dintre cei 2 234 de subiecti cu psoriazis in placi expusi la risankizumab, 243 aveau varsta de 65 de ani
sau peste si 24 de subiecti aveau varsta de 75 de ani sau peste. Dintre cei 1 574 de subiecti cu boala
Crohn expusi la risankizumab, 72 aveau varsta de 65 de ani sau peste si 5 subiecti aveau varsta de

75 de ani sau peste. Dintre cei 1 512 subiecti cu colitd ulcerativa expusi la risankizumab, 103 aveau
65 de ani sau peste si 8 subiecti aveau Varsta de 75 de ani sau peste. Tn general, nu au fost observate
diferente in ceea ce priveste expunerea la risankizumab intre subiectii mai varstnici si subiectii mai
tineri la care s-a administrat risankizumab.

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru determinarea efectului insuficientei renale sau hepatice
asupra farmacocineticii risankizumab. Conform analizelor farmacocinetice populationale, nivelurile
creatininei serice, clearance-ul creatininei sau markerii functiei hepatice (ALT/AST/bilirubind) nu au
avut un impact semnificativ asupra clearance-ului risankizumab la subiecti cu psoriazis, boald Crohn
sau colitd ulcerativa.

Fiind un anticorp monoclonal tip 1gG1, risankizumab este eliminat Tn principal prin catabolism
intracelular si nu se asteapta ca acesta sa fie metabolizat pe calea enzimelor hepatice ale citocromului
P450 sau sa fie eliminat pe cale renala.

Greutate corporald

Clearance-ul si volumul de distributie pentru risankizumab cresc proportional cu greutatea corporala
care poate avea ca rezultat scaderea eficacitatii la subiectii cu greutate corporala crescuta (>130 kg).
Cu toate acestea, aceastd observatie se bazeaza pe un numar limitat de subiecti cu psoriazis in placi.
Greutatea corporala nu a avut un impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la
risankizumab sau asupra eficacitatii in artrita psoriazica, boala Crohn sau colita ulcerativa. In prezent,
nu se recomanda ajustarea dozei in functie de greutatea corporala.

Sex sau rasa

Clearance-ul risankizumab nu a fost influentat in mod semnificativ de sex sau rasa la subiectii adulti
cu psoriazis in plici, boald Crohn sau colita ulcerativa. In cadrul unor studii de farmacocinetici clinica
efectuate cu voluntari sanatosi, nu au fost observate diferente semnificative clinic din punct de vedere
al expunerii la risankizumab la compararea subiectilor de origine japoneza sau chineza cu subiectii de
rasd caucaziana.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de evaluare a
toxicitatii cu doze repetate, inclusiv evaludrile farmacologice ale sigurantei si pe baza unui studiu de
evaluare a toxicitatii asupra dezvoltarii pre- si post-natale la maimutele cynomolgus la doze de pana la
50 mg/kg/saptdmana, producand expuneri de 10 ori expunerile clinice in timpul inductiei la o doza de
600 mg intravenos o data la fiecare 4 sdptamani si de 39 ori expunerile clinice pentru intretinere atunci
cand se administreaza 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani pentru boala Crohn. Pentru
colita ulcerativa, expunerile au fost de 5 ori mai mari decat expunerile clinice in timpul inductiei la o
doza de 1 200 mg intravenos o data la fiecare 4 saptamani si de 65 sau 32 de ori expunerile clinice
pentru intretinere, atunci cand s-au administrat doze de 180 sau 360 mg subcutanat o data la fiecare

8 saptamani.

Nu au fost efectuate studii de evaluare a mutagenititii si carcinogenitatii cu risankizumab. In cadrul
unui studiu de toxicologie cronica cu durata de 26 de sdptamani la maimute cynomolgus la doze de
pana la 50 mg/kg/saptamana (de 7 ori expunerile clinice in timpul inductiei la o doza de 600 mg
intravenos o data la fiecare 4 saptdmani si de 28 ori expunerile clinice pentru intretinere atunci cand se
administreaza 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani pentru boala Crohn si de 3 ori
expunerile clinice in timpul inductiei la o doza de 1 200 mg intravenos o data la fiecare 4 saptamani si
de 45 sau 23 de ori expunerile clinice pentru intretinere, atunci cand s-au administrat doze de 180 sau
360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani pentru colita ulcerativa), nu au fost observate leziuni
preneoplazice sau neoplazice si nu au fost observate efecte adverse de imunotoxicitate sau
cardiovasculare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Solutie diluata pentru perfuzie intravenoasa

Stabilitatea chimica si fizica in cadrul utilizarii a fost demonstrata timp de 20 de ore la temperaturi
cuprinse intre 2°C si 8°C (feritd de lumind) sau pana la 8 ore la temperatura camerei (feritd de lumina
solara). Timpul de pastrare la temperatura camerei incepe dupa prepararea solutiei diluate. Perfuzia
trebuie finalizata in decurs de 8 ore de la diluarea n punga de perfuzie. Expunerea la lumina de
interior este acceptabild in timpul pastrarii la temperatura camerei si administrarii.

Din punct de vedere microbiologic, perfuzia preparata trebuie utilizata imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu

trebuie sd depaseasca 20 de ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

A nu se congela.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10,0 ml concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon de sticla inchis cu un dop de cauciuc
bromobutilic acoperit.

Skyrizi este disponibil in ambalaje continand 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutiile trebuie inspectate vizual pentru a depista eventuale particule si decolorari inainte de
administrare. Solutia trebuie sa fie incolora spre usor galbuie si limpede spre usor opalescenta.
Lichidul poate contine mici particule albe sau transparente. Medicamentul si dilutiile sale nu trebuie

utilizate daca solutia este decoloratd sau tulbure sau contine particule striine.

Instructiuni privind diluarea

Acest medicament trebuie preparat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizdnd o tehnica
aseptica. Trebuie diluat Tnainte de utilizare.

Solutia perfuzabila se prepara prin diluarea concentratului intr-o punga de perfuzie intravenoasa sau un
flacon de sticla care contine 5% dextroza in apa (D5SW) sau solutie perfuzabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) pana la o concentratie finald cuprinsa intre aproximativ 1,2 mg/ml si 6 mg/ml.
Consultati tabelul de mai jos pentru instructiuni de diluare bazate pe indicatia pacientului.

Volumul total de

Dozi de inductie Numarul de solutie perfuzabila
Indicatie intravenos. flacoane de de dextroza 5% sau
600 mg/ 10 ml | de cloruri de sodiu

9 mg/ml (0,9%)

< 100 ml sau 250 ml

Boala Crohn 600 mg 1 sau 500 ml
Colita ulcerativa 1200 mg 2 250 ml sau 500 ml

Inainte de Inceperea perfuziei intravenoase, continutul pungii de perfuzie intravenoasa sau flaconului
de sticla trebuie sa fie la temperatura camerei.

Perfuzati solutia diluata pe parcursul a cel putin o ord pentru doza de 600 mg; cel putin doua ore
pentru doza de 1 200 mg.

Solutia din flacon si dilutiile nu trebuie agitate.
Fiecare flacon este pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 aprilie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 5 ianuarie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Skyrizi 360 mg solutie injectabila in cartus

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in cartus

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Skyrizi 360 mg solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus contine risankizumab 360 mg in 2,4 ml de solutie.

Skyrizi 180 mg solutie injectabild in cartus

Fiecare cartus contine risankizumab 180 mg in 1,2 ml de solutie.

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine risankizumab 90 mg in 1 ml de solutie.

Skyrizi 180 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta contine risankizumab 180 mg in 1,2 ml de solutie.

Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G1 (IgG1), produs in
celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Numai pentru 180 mg si 360 mg solutie injectabila

Acest medicament contine 0,24 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 180 mg si 0,48 mg de
polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg.

Numai pentru 90 mg solutie injectabild
Acest medicament contine 164 mg sorbitol per fiecare doza de 360 mg.
Acest medicament contine 0,8 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Skyrizi 180 mg si 360 mg solutie injectabild in cartus si 180 mg solutie injectabild 1n seringd
preumpluta

Solutia este incolora spre gélbuie si limpede spre usor opalescenta.

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Solutia este incolora spre usor galbuie si limpede spre usor opalescenta.
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4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Boaléd Crohn

Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald Crohn activd moderata pana la severa
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia

conventionald sau o terapie biologica.

Colita ulcerativa

Skyrizi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa activa moderatd pana la
severa care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul sau au manifestat intoleranta la terapia
conventionald sau la terapia biologica.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat Skyrizi.

Doze

Boala Crohn

Doza recomandata este de 600 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa in saptamana 0, Tn
saptamana 4 si in sdptdmana 8, urmata de o doza de 360 mg administrata prin injectie subcutanata in
saptamana 12 si o data la fiecare 8 saptamani ulterior. La pacientii care nu prezinta dovezi ale
beneficiului terapeutic pana in sdptdmana 24 trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.

Pentru dozele schemei de administrare intravenoase initiale, vezi pct. 4.2 din Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

Colita ulcerativa

Doza de inductie recomandata este de 1 200 mg administrata prin perfuzie intravenoasa in
saptamana 0, Tn saptamana 4 si In sdptamana 8. Incepand cu saptamana 12 si o data la fiecare 8
saptamani ulterior, doza de intretinere recomandata se bazeaza pe prezentarea individuala a
pacientului:

. O doza de 180 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii cu
imbunatatire adecvata a activitatii bolii dupa inductie
. O doza de 360 mg, administrata prin injectie subcutanata, este recomandata pentru pacientii cu

imbunatatire inadecvata a activitatii bolii dupa inductie

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat dovezi ale
beneficiului terapeutic pana in saptamana 24.

Pentru dozele schemei de administrare intravenoase initiale, vezi pct. 4.2 din Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

Doze omise

Daca se omite o dozd, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil. Dupa aceea, tratamentul
trebuie continuat conform programului obisnuit de administrare.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu varsta >65 de ani.

Insuficienta renala sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectului insuficientei hepatice sau renale asupra
farmacocineticii Skyrizi. In general, nu se asteapta ca aceste afectiuni sa aiba un impact semnificativ
asupra farmacocineticii anticorpilor monoclonali si, prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei
(vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Skyrizi la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0-17 ani pentru
tratamentul bolii Crohn si colitei ulcerative nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Pacienti supraponderali

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Skyrizi se administreaza prin injectare subcutanata.

Injectia trebuie administrata in coapsa sau in abdomen. Skyrizi nu trebuie injectat in zonele unde
pielea este sensibila, prezintd vanatai, eritem, induratie, sau este deteriorata.

Skyrizi 180 mg si 360 mg solutie injectabild in cartus

Pacientii 1si pot autoadministra Skyrizi dupa ce au fost instruiti asupra tehnicii de injectare subcutanata
cu un dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului. Inainte de administrare, pacientii trebuie sa fie
instruiti sa citeasca pct. 7 ,,Instructiuni de utilizare” din prospect.

Skyrizi 90 mg solutie injectabila in seringa preumplutd

Acest medicament trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Trebuie injectate patru seringi preumplute pentru a administra doza completa de 360 mg. Cele patru
injectii trebuie administrate in diferite locatii anatomice (Consultati instructiunile privind administrarea
furnizate impreuna cu prospectul).

Skyrizi 180 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Pacientii 1si pot autoadministra Skyrizi dupa ce au fost instruiti asupra tehnicii de injectare subcutanata
cu seringa preumplutd. Inainte de administrare, pacientii trebuie sa fie instruiti sa citeasca pct. 7
HInstructiuni de utilizare” din prospect.

Pentru a administra doza de intretinere de 180 mg trebuie injectatd o seringa preumpluta.

Pentru a administra doza de intretinere de 360 mg trebuie injectate doua seringi preumplute. Cele doud
injectii trebuie administrate in zone anatomice diferite.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculoza activa, vezi pct. 4.4).
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii
Risankizumab poate creste riscul de infectii.

Risankizumab trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii care au o infectie cronica, au avut o
infectie recurenta 1n antecedente sau au factori de risc cunoscuti pentru aparitia infectiei. Tratamentul
cu risankizumab nu trebuie initiat la pacientii care au orice infectie activa relevanta clinic pana cand
infectia nu se remite sau nu este tratatd corespunzator.

Pacientii cérora li se administreaza risankizumab trebuie instruiti sa se adreseze medicului daca
manifestd semne sau simptome de infectie cronica sau acuta relevanta clinic. Daca un pacient dezvolta
o astfel de infectie sau nu raspunde la tratamentul antiinfectios standard, acesta trebuie atent
monitorizat, iar risankizumab nu trebuie administrat decat dupa remiterea infectiei.

Tuberculoza

Inainte de a initia tratamentul cu risankizumab, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei
(TBC). Pacientii carora li se administreaza risankizumab trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor
si simptomelor de TBC activa. In cazul pacientilor cu antecedente de TBC latent sau activa, la care
nu se poate confirma urmarea unui regim adecvat de tratament, trebuie sa fie luat in considerare
tratamentul impotriva tuberculozei Tnainte de initierea tratamentului cu risankizumab.

Imunizari

Inainte de a se initia terapia cu risankizumab, trebuie finalizate toate imunizirile corespunzitoare in
conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea. In cazul in care unui pacient i s-a
administrat un vaccin viu (cu virus sau bacterie), se recomanda sa se astepte cel putin 4 saptdmani
inainte sd se Inceapa tratamentul cu risankizumab. Pacientii carora li se administreaza risankizumab nu
trebuie sa se vaccineze cu vaccinuri vii in timpul tratamentului si cel putin 21 saptamani dupa
tratament (vezi pct. 5.2).

Hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxie, au fost raportate la utilizarea risankizumab
(vezi pct. 4.8). Daca apare o reactie grava de hipersensibilitate, administrarea risankizumab trebuie
intrerupta imediat si initiat tratamentul adecvat.
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Excipienti cu efect cunoscut

Skyrizi 180 mg si 360 mg solutie injectabila in cartus
Polisorbat

Acest medicament contine 0,24 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 180 mg si 0,48 mg de
polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per cartus, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringa preumplutd
Polisorbat

Acest medicament contine 0,8 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice.

Sorbitol
Acest medicament contine 164 mg de sorbitol per fiecare doza de 360 mg.
Trebuie sa se ia In considerare efectul aditiv al produselor care contin sorbitol (sau fructoza)

administrate concomitent si al consumului de sorbitol (sau fructoza) din alimente.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 360 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
Polisorbat

Acest medicament contine 0,24 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 180 mg si 0,48 mg de
polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 180 mg si doza de 360 mg,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se asteapta ca risankizumab sa fie metabolizat de enzimele hepatice sau eliminat pe cale renala. Nu
sunt anticipate interactiuni intre risankizumab si inhibitori, inductori sau substraturi ale enzimelor

implicate in metabolizarea medicamentelor si nu este necesara nicio ajustare a dozelor (vezi pct. 5.2).

Tratament concomitent cu imunosupresoare

Siguranta si eficacitatea risankizumab in asociere cu medicamente imunosupresoare, inclusiv
biologice, nu au fost evaluate.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de cel putin 21 de saptamani dupa terminarea tratamentului.

Sarcina
Nu sunt date disponibile sau sunt date limitate privind utilizarea risankizumab la femeile gravide (date
privind evolutia sarcinii de la mai putin de 300 de cazuri). Studiile la animale nu au evidentiat efecte

directe sau indirecte daunatoare din punct de vedere al toxicitatii pentru functia de reproducere. Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea risankizumab pe durata sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca risankizumab se excreta in laptele matern. Este cunoscut faptul ca IgG umane se
excreta in laptele matern in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt timp
dupa aceea; in consecintd, nu poate fi exclus riscul pentru sugar in acest interval scurt. Trebuie luata o
decizie privind ntreruperea/améanarea tratamentului cu risankizumab, ludnd in considerare beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu risankizumab pentru mama.

Fertilitatea

Efectul risankizumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte daundtoare directe sau indirecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Risankizumab nu are niciun efect sau are un efect neglijabil asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost infectiile la nivelul tractului respirator superior (
15,6% 1n boala Crohn si 26,2% in colita ulcerativa).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Reactiile adverse pentru risankizumab din cadrul studiilor clinice (Tabelul 1) sunt prezentate conform
sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe, folosindu-se urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 pana la
<1/100); rare (>1/10 000 pana la <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimati din datele disponibile). In fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii la nivelul
tractului respirator
superior?
Frecvente Infectii fungice®
Mai putin frecvente Foliculita
Tulburéri ale sistemului | Rare Reactii anafilactice
imunitar
Tulburari ale sistemului | Frecvente Cefalee®
nervos
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Prurit
tesutului subcutanat Eruptie cutanata
tranzitorie
Eczema
Mai putin frecvente Urticarie
Tulburiri generale sila | Frecvente Fatigabilitate
nivelul locului de Reactii la locul
administrare injectarii®
2Includ: infectii la nivelul tractului respirator (virale, bacteriene sau de etiologie
nespecificd), sinuzita (inclusiv forma acutd), rinita, rinofaringita, faringita (inclusiv
virald), amigdalita, laringita, traheita
b Includ: tinea pedis, tinea cruris, tinea corporald, tinea versicolor, tinea manuum,
onicomicoza, infectie fungica
¢ Includ: cefalee, cefalee de tip tensiune, cefalee de cauza sinusala
4 Include: fatigabilitate, astenie, stare generali de riu
¢ Includ: echimoza la locul injectarii, eritem, hematom, hemoragie, iritatie, durere,
prurit, reactie locala, tumefiere, induratie, hipersensibilitate, nodul, eruptie cutanata
tranzitorie, urticarie, vezicule, senzatie de caldura; eritem la locul perfuziei,
extravazare, reactie locala, umflare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Psoriasis
Infectii

Pe parcursul intregului program de dezvoltare 1n indicatia de psoriazis, inclusiv expunerea pe termen
lung la risankizumab, frecventa infectiilor a fost de 75,5 evenimente la 100 de subiecti-ani. Cele mai
multe cazuri nu au fost grave, au fost usoare pana la moderate ca severitate si nu au dus la intreruperea
tratamentului cu risankizumab. Frecventa infectiilor grave a fost de 1,7 evenimente la

100 de subiecti-ani (vezi pct. 4.4).

Boala Crohn

In general, profilul de siguranti observat la pacientii cu boald Crohn tratati cu risankizumab a fost in
concordanta cu profilul de siguranta observat la pacienti in toate indicatiile.

Infectii
Frecventa infectiilor din datele cumulate din studiile de inductie cu durata de 12 saptamani a fost de

83,3 evenimente la 100 de subiecti-ani, la subiectii tratati cu risankizumab 600 mg intravenos,
comparativ cu 117,7 evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo. Frecventa infectiilor
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grave a fost de 3,4 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab 600 mg
intravenos, comparativ cu 16,7 evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu placebo (vezi pct. 4.4).

Frecventa infectiilor in cadrul studiului de intretinere cu durata de 52 de saptamani a fost de

57,7 evenimente la 100 de subiecti-ani, la subiectii tratati cu risankizumab 360 mg subcutanat dupa
inductia cu risankizumab, comparativ cu 76,0 evenimente la 100 de subiecti-ani, la subiectii carora li
s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab. Frecventa infectiilor grave a fost de

6,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii tratati cu risankizumab 360 mg subcutanat dupa
inductia cu risankizumab, comparativ cu 5,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a
administrat placebo dupa inductia cu risankizumab (vezi pct. 4.4).

Colita ulcerativa

In general, profilul de siguranta observat la pacientii cu colita ulcerativa cirora li s-a administrat
risankizumab a fost in concordanta cu profilul de sigurantd observat la pacienti in toate indicatiile.

Infectii

Frecventa infectiilor din datele cumulate din studiul de inductie cu durata de 12 saptdmani a fost de
78,3 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 1 200 mg
intravenos, comparativ cu 74,2 evenimente la 100 de subiecti-ani n grupul cu placebo. Frecventa
infectiilor grave a fost de 3,0 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab 1 200 mg intravenos, comparativ cu 5,4 evenimente la 100 de subiecti-ani in grupul cu
placebo (vezi pct. 4.4).

Frecventa infectiilor in cadrul studiului de intretinere cu durata de 52 de saptamani a fost de

67,4 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab 180 mg
subcutanat si 56,5 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
360 mg subcutanat dupa inductia cu risankizumab, comparativ cu 64,6 evenimente la 100 de subiecti-
ani la subiectii carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab. Frecventa infectiilor
grave a fost de 1,1 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
180 mg subcutanat si de 0,6 evenimente la 100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab 360 mg subcutanat dupa inductia cu risankizumab, comparativ cu 2,3 evenimente la
100 de subiecti-ani la subiectii carora li s-a administrat placebo dupa inductia cu risankizumab (vezi
pct. 4.4).

Imunogenitate

in cadrul studiilor clinice cu privire la boala Crohn, pentru subiectii cu boala Crohn tratati cu
risankizumab la dozele recomandate, intravenos pentru inductie si subcutanat pentru intretinere, timp
de péna la 64 saptamani, au fost detectati anticorpi anti-medicament si anticorpi neutralizanti la 3,4%
(2/58) si, respectiv, 0% (0/58) dintre subiectii evaluati.

Tn cadrul studiilor clinice cu privire la colita ulcerativa, pentru subiectii cu colita ulcerativa carora li s-
a administrat risankizumab la dozele recomandate, intravenos pentru inductie si subcutanat pentru
intretinere (180 mg sau 360 mg), timp de pana la 64 saptamani, au fost detectati anticorpi anti-
medicament si anticorpi neutralizanti indusi de tratament la 8,9% (8/90) si, respectiv, 6,7% (6/90)
dintre subiectii evaluati, pentru doza de 180 mg subcutanat, sau la 4,4% (4/91) si, respectiv, 2,2%
(2/91) dintre subiectii evaluati, pentru doza de 360 mg subcutanat.

Anticorpii anti-risankizumab, inclusiv anticorpii neutralizanti, nu s-au asociat cu modificari ale
raspunsului clinic sau ale profilului de siguranta.

Varstnici

Exista informatii limitate privind siguranta la subiectii cu varsta >65 ani.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomandd monitorizarea pacientului pentru aparitia semnelor si simptomelor
de reactii adverse si initierea imediatd a tratamentului simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresoare, inhibitori de interleukine, codul ATC: LO4AC18

Mecanism de actiune

Risankizumab este un anticorp monoclonal umanizat tip imunoglobulind G1 (IgG1) care se leaga in
mod selectiv si cu afinitate inalta de subunitatea p19 a citokinei umane (IL-23) (interleukina 23), dar
nu si de IL-12, inhiband astfel interactiunea acesteia cu complexul receptorilor pentru IL-23. 1L-23
este o citokind implicata in procesele inflamatorii si raspunsurile imune. Prin blocarea legarii IL-23 de
receptorul sau, risankizumab inhibad semnalizarea celulard dependenta de IL-23 si eliberarea
citokinelor proinflamatorii.

Efecte farmacodinamice

In cadrul unui studiu la pacienti cu psoriazis, nivelul de expresie a genelor asociate caii IL-23/IL-17 la
nivel cutanat a scazut dupa administrarea unor doze unice de risankizumab. De asemenea, la nivelul
leziunilor de psoriazis, s-au observat reduceri ale grosimii epidermului, ale infiltrarii de celule
inflamatorii si ale nivelului de expresie a markerilor pentru psoriazis.

Tn cadrul unui studiu de faza 2 la subiecti cu boald Crohn, nivelul de expresie a genelor asociate ciii
IL-23/Th17 la nivelul tesutului intestinal a scazut dupa administrarea mai multor doze de
risankizumab. S-au observat, de asemenea, scaderi ale calprotectinei fecale (CPF), proteinei C reactive
serice (CRP) si IL-22 dupa doze multiple in studiile de faza 3 de inductie la pacientii cu boald Crohn.
Scaderile concentratiilor serice ale CPF, CRP si IL-22 s-au mentinut pana in saptamana 52 a studiului
de intretinere.

in cadrul unui studiu de faza 2b/3 la subiecti cu colita ulcerativa, s-a observat o reducere semnificativa
din punct de vedere statistic si clinic fatd de valoarea initiala a concentratiilor serice ale biomarkerilor
inflamatorii (CPF si CRP) si a biomarkerului asociat cdii IL-23 (concentratia serica a IL-22) In
sdptamana 12 a studiului de inductie. Scaderile concentratiilor serice ale CPF, CRP si IL-22 s-au
mentinut pana in sdptamana 52 a studiului de intretinere.

Eficacitate si siguranta clinica

Boala Crohn

Eficacitatea si siguranta risankizumab a fost evaluatd la 1 419 subiecti cu forme moderate pana la
severe de boala Crohn in cadrul a trei studii clinice multicentrice, randomizate, cu design dublu-orb si
controlate cu placebo. Subiectii inrolati aveau varsta de 16 ani sau peste, cu un indice de activitate al
bolii Crohn (CDAI) de 220 pana la 450, o frecventd medie zilnica a scaunului (FS) >4 gi/sau un scor
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mediu zilnic al durerii abdominale (APS) >2 si un scor endoscopic simplu pentru boala Crohn (SES-
CD) de >6 sau >4 pentru boala ileald izolata, excluzand componenta de ingustare si fiind confirmat de
un revizor central.

Au existat doud studii de inductie intravenoasa, cu durata de 12 saptamani (ADVANCE si
MOTIVATE), care au inclus o perioada de extensie de 12 saptamani pentru subiectii care nu au
obtinut raspuns clinic FS/APS (scddere >30% a FS si/sau scadere >30% a APS si ambele rezultate nu
mai slabe decat valoarea initiald) in sdptamana 12. ADVANCE si MOTIVATE au fost urmate de un
studiu randomizat de retragere a tratamentului de intretinere subcutanat, cu durata de 52 saptamani
(FORTIFY), care a nrolat subiecti cu raspuns clinic FS/APS la tratamentul de inductie intravenos,
reprezentand cel putin 64 de saptamani de terapie.

ADVANCE si MOTIVATE

In studiile ADVANCE si MOTIVATE, subiectii au fost randomizati pentru a li se administra
risankizumab fie la 0 doza de 600 mg (doza recomandata), fie de 1 200 mg, sau placebo, n
sdptamana 0, sdptdmana 4 si saptdmana 8.

Tn cadrul ADVANCE, 58% (491/850) dintre subiecti au inregistrat esec sau au manifestat intoleranta
la tratamentul cu una sau mai multe terapii biologice (esec biologic anterior), iar 42% (359/850) dintre
subiecti au inregistrat esec sau au manifestat intoleranta la tratamentul cu terapii conventionale, dar nu
terapii biologice (fira esec biologic anterior). In cadrul ADVANCE, dintre subiectii fara esec biologic
anterior, (87%) 314/359 nu fusesera expusi anterior la terapie biologica, iar la restul de 13% se
administrase un medicament biologic, dar nu au inregistrat esec niciodata sau au manifestat niciodata
intoleranta. Toti pacientii din cadrul MOTIVATE inregistrasera esec biologic anterior.

In ambele studii, un procent mai mare din subiectii tratati cu risankizumab au atins obiectivele
co-primare de evaluare ale remisiunii clinice in sdptdmana 12 si raspunsul endoscopic in

sdptamana 12, comparativ cu placebo. Réspunsul clinic imbunatatit al FS/APS si remisiunea clinica au
fost semnificative inca din sdptaména 4 la subiectii tratati cu risankizumab si au continuat sa se
imbunatateasca pana in saptamana 12 (Tabelul 2).

Tabelul 2. Rezultatele privind eficacitatea in cadrul ADVANCE si MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo |Risankizumab| Diferenta | Placebo [Risankizumab| Diferenta
intravenos 600 mg intre intravenos 600 mg ntre
(N=175) intravenos tratﬁamented (N=187) intravenos |tratamente
% (N=336) (11 95%) % (N=191) 4 (IT 95%)
% %
Obiective co-primare de evaluare
Remisiunea
22% 15%
inica 1 0, 0, 0, 0,
clgmsa in e 22% 43% [14%, 30%]* 19% 35% [6%, 24%]°
saptimana 12
Raspunsul
R 28% 18%
0, 0, 0, 0,
e?dovscoﬂplc |nf 12% 40% [21%, 35%]° 11% 29% [10%, 25%]°
saptimana 12
Obiective de evaluare suplimentare
Raspunsul
clinic
15% 14%
1 Atati 0, 0, 0, 0,
::Ig;):;gt?glt al 31% 46% [6%, 23%]" 32% 45% [4%, 23%]°
saptamana 49
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ADVANCE MOTIVATE

Raspunsul
clinic

21% 23%
1 Atati 0, 0, 0, 0
ng}):;gt?r?t al 42% 63% [12%6, 30%]* 39% 62% [12%, 30%]*
saptamina 129
CDAI <150 n . . 8% . . 10%
saptamina 4 10% 18% [1%, 14%]° 11% 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 in ] . 21% . . 22%
siptimana12 | 227 A% 100, 2006 | 20% 42% 11306 3192
XSSf;;‘;gi | (N=173) (N=336) 14% (N=186) | (N=190) 9%
siptimina 127 &% 21% [8%, 19%]° 4% 14% [4%, 15%]°
Remisiunea

15% 15%

ica 3 0, 0, 0 0

::ill()lto;;(;[:ll;allzlil 9% 24% [9%, 21%]" 4% 19% [9%, 21%]"

2 Semnificativ statistic sub controlul multiplicitatii pentru risankizumab comparativ cu placebo (p <0,001).

b Semnificativ statistic sub controlul multiplicititii pentru risankizumab comparativ cu placebo (p <0,01).
¢Valoarea p nominala <0,05 pentru comparatia risankizumab fatd de placebo.

dDiferenta intre tratamente ajustata.

¢ Remisiunea clinica bazata pe FS/APS: media zilnica a FS <2,8 si nu mai slabéd decat valoarea initiala si scorul
mediu zilnic AP <1 si nu mai slab decat valoarea initiala.

f Raspunsul endoscopic: scidere mai mare de 50% a SES-CD fatd de valoarea initiald sau o scidere de cel
putin 2 puncte pentru subiectii cu un scor initial de 4 si boala ileald izolata.

9 Raspuns clinic imbunatatit al FS/APS: >60% scédere a FS zilnic mediu si/sau >35% scadere a scorului zilnic
mediu AP si absenta Inrautatirii ambelor fatd de momentul initial si/sau remisiunea clinica.

" Vindecarea mucoaselor: Subscorul suprafetei ulcerate SES-CD de 0 la subiectii cu un subscor de >1 la
momentul initial.

" Remisiunea endoscopici: SES-CD <4 si o reducere de cel putin 2 puncte fati de valoarea initiald si niciun
subscor mai mare de 1 la nicio variabild individuala.

in saptimana 12, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab a obtinut o scadere de cel
putin 100 puncte fata de valoarea initiala a CDAI, comparativ cu placebo (ADVANCE, risankizumab
=60%, placebo=37%, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab =60%, placebo=30%, p <0,001).

In siptamana 12, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab a obtinut atat rispunsul
clinic imbunatatit al FS/APS, cat si raspunsul endoscopic in saptdmana 12, comparativ cu placebo
(ADVANCE, risankizumab =31%, placebo=8%, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab =21%,
placebo=7%, p <0,001).

Rezultatele pentru obiectivele co-primare de evaluare la subgrupurile (fard a lua in considerare
multiplicitatea) de subiecti cu si fara esec biologic anterior sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea in siptamana 12 la subgrupurile de subiecti cu esec al
tratamentului biologic anterior si subiectii fiara esec biologic anterior in cadrul ADVANCE

ADVANCE
Placebo intravenos Risankizumab 600 mg Diferenta intre
tratamente (11 95%0)

Remisiunea clinica pe baza FS/scorului AP
Esec biologic anterior 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%)]
Fard esec biologic 21% (N=78) 48% (N=141) 27% [15%, 39%)]
anterior
Raspuns endoscopic
Esec biologic anterior 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%]
gra]lglrieg::c biologic 13% (N=78) 500 (N=141) 38% [27%, 49%)]

In cadrul ADVANCE, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab, cu si fari esec
biologic anterior, a atins CDAI <150, comparativ cu placebo (cu esec biologic anterior, risankizumab
=42%, placebo=26%; fara esec biologic anterior, risankizumab =49%, placebo=23%).

Spitalizari legate de boala Crohn

Frecventele de spitalizari legate de boala Crohn pana in sdptamana 12 au fost mai mici la subiectii
tratati cu risankizumab, comparativ cu placebo (ADVANCE, risankizumab =3%, placebo=12%,
p <0,001; MOTIVATE, risankizumab =3%, placebo=11%, p <0,01).

FORTIFY

Studiul de intretinere FORTIFY a evaluat 462 de subiecti cu raspuns clinic FS/APS la 12 saptamani de
tratament de inductie cu risankizumab intravenos in studiile ADVANCE si MOTIVATE. Subiectii au
fost randomizati sa primeasca in continuare un tratament de intretinere cu risankizumab 360 mg
subcutanat (doza recomandata) sau risankizumab 180 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani, sau
sd efectueze retragerea tratamentului de inductie cu risankizumab si sa li se administreze placebo
subcutanat o data la fiecare 8 saptamani timp de pana la 52 de saptamani.

Obiectivele co-primare de evaluare au fost remisiunea clinica in saptdmana 52 si raspunsul endoscopic
in saptamana 52. Obiectivele co-primare de evaluare au fost masurate, de asemenea, la subiectii cu si
fara esec biologic anterior (vezi Tabelul 4).
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Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea in FORTIFY in siptimana 52 (64 de siptimani de la
initierea dozei de inductie)

FORTIFY
Risankizumab Risankizumab Diferenta intre
intravenos de inductie/ intravenos de tratamente (1T 95%)
Placebo subcutanat inductie/
(N=164) % Risankizumab
360 mg subcutanat
(N=141) %
Obiectivele co-primare de evaluare
Remisiunea clinica 40% 52% 15% [5%, 25%]*9
Esec biologic anterior 34% (N=123) 48% (N=102) 14% [1%, 27%)]
Fara esec biologic anterior 56% (N=41) 62% (N=39) 5% [-16%, 27%]
Rispuns endoscopic 22% 47% 28% [19%, 37%)]¢
Esec biologic anterior 20% (N=123) 44% (N=102) 23% [11%, 35%]
Fara esec biologic anterior 27% (N=41) 54% (N=39) 27% [6%, 48%]
Obiective de evaluare suplimentare
Pz‘lspurvlstll.clinic al FS/APS 49% 59% 13% [2%, 23%]¢9
imbunatatit
Mentinerea remisiunii N=91 N=72
clinice” ( 51% ) ( 69% ) 21% [6%, 35%]°¢
Remisiunea endoscopica 13% 39% 28% [20%, 37%]%9
Vindecarea mucoaselor (Nl_oolf 2) (N3_1<$:r 1) 22% [14%, 30%]°9
2 Semnificativ statistic sub controlul multiplicitatii pentru risankizumab comparativ cu placebo (p <0,01).
b Semnificativ statistic sub controlul multiplicititii pentru risankizumab comparativ cu placebo (p <0,001).
¢ Valoarea p nominald <0,001 pentru comparatia risankizumab fata de placebo fara control general al erorilor
de tip I.
d Valoarea p nominali <0,01 pentru comparatia risankizumab fati de placebo firi control general al erorilor
de tip I.
¢ Valoarea p nominala <0,05 pentru comparatia risankizumab fata de placebo fara control general al erorilor
de tip I.
T Grupul numai cu inductie a fost format din subiecti care au obtinut rispuns clinic la terapia de inductie cu
risankizumab si au fost randomizati sa li se administreze placebo in studiul de intretinere (FORTIFY).
9 Diferenta intre tratamente ajustata.
" Mentinerea remisiunii clinice: remisiune clinica in sdptimana 52 la subiectii cu remisiune clinica in
saptamana 0.

Remisiunea profunda (remisiune clinica si remisiune endoscopicd) in sdptamana 52 a fost observata cu
frecvente mai mari la subiectii tratati cu risankizumab intravenos/risankizumab subcutanat, comparativ
cu subiectii carora li s-a administrat risankizumab intravenos/placebo subcutanat (28% fata de 10%,
respectiv, valoarea nominala p <0,001).

In saptimana 52, o proportie mai mare de subiecti tratati cu risankizumab intravenos/risankizumab
subcutanat a atins CDAI <150, comparativ cu subiectii carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/placebo subcutanat (52% fata de 41%, respectiv, valoarea nominalad p <0,01). O proportie
mai mare de subiecti tratati cu risankizumab intravenos/risankizumab subcutanat a obtinut o scadere
de cel putin 100 puncte a valorii initiale CDAI, comparativ cu subiectii carora li s-a administrat
risankizumab intravenos/placebo subcutanat (62% fata de 48%, respectiv, valoarea nominala p <0,01).

91 de subiecti care nu au avut raspuns clinic FS/APS la 12 saptamani dupa inductia cu risankizumab in
studiile ADVANCE si MOTIVATE au primit o doza de risankizumab 360 mg administrata subcutanat
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in sdptamana 12 si saptdméana 20. Dintre acesti subiecti, 64% (58/91) au obtinut raspuns clinic FS/APS
in sdptamana 24; 33 dintre subiectii care au obtinut raspuns clinic FS/APS s-au inrolat in FORTIFY si

au continuat sa primeasca risankizumab 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani timp de pana
la 52 de saptamani. Dintre acesti subiecti, 55% (18/33) au obtinut remisiune clinica si 45% (15/33) au

obtinut raspuns endoscopic in saptaméana 52.

Tn timpul FORTIFY, 30 de subiecti au inregistrat pierderea raspunsului la tratamentul cu risankizumab
360 mg subcutanat si li s-a administrat tratament de salvare cu risankizumab (doza unica de 1 200 mg
intravenos, urmata de 360 mg subcutanat o dati la fiecare 8 sdptamani). Dintre acesti subiecti, 57%
(17/30) au obtinut un raspuns clinic FS/APS in saptimana 52. In plus, 20% (6/30) si 34% (10/29)
dintre subiecti au obtinut remisiune clinica si, respectiv, raspuns endoscopic in saptdimana 52.

Rezultate legate de sanatate si calitatea vietii

Calitatea vietii legata de sanatate a fost evaluata prin Chestionarul privind boala inflamatorie
intestinala (IBDQ)si Sondajul privind sanatatea in forma prescurtata cu 36 de itemi (SF-36).
Imbunititirea oboselii a fost evaluata prin Scala de evaluare functionala a terapiei in bolile
cronice-oboseala (FACIT-Oboseald). Capacitatea de munca a fost evaluata prin chestionarul privind
deficienta de activitate si productivitate a muncii CD (WPAI-CD).

In saptimana 12 a studiilor ADVANCE si MOTIVATE, subiectii tratati cu risankizumab au obtinut
imbunatatiri semnificative clinic fatd de valoarea initiala la scorul total IBDQ, toate scorurile din
domeniul IBDQ (simptome intestinale, functie sistemica, functie emotionala si functie sociald), Scorul
SF-36 rezumativ al componentelor fizice si mintale, FACIT-Oboseala si WPAI-CD, comparativ cu
placebo. Pentru WPAI-CD, in cadrul studiului ADVANCE, au fost demonstrate reduceri mai mari ale
gradului de afectare Tn timpul lucrului, ale gradului de afectare generala a muncii si a activitatii; iar
reducerea mai mare a gradului de afectare a activitatii a fost demonstrata in cadrul studiului
MOTIVATE. Aceste imbunatatiri s-au mentinut la subiectii tratati cu risankizumab intravenos/
risankizumab subcutanat in cadrul FORTIFY péana in saptimana 52.

Colita ulcerativa

Eficacitatea si siguranta risankizumab au fost evaluate la subiectii cu colitd ulcerativa activd moderata
péana la severa in cadrul a doua studii clinice multicentrice, randomizate, in regim dublu-orb, controlate
cu placebo. Subiectii inrolati aveau varsta >18 si <80 de ani si scorul Mayo adaptat (aMS) de 5 pana la
9 (folosind sistemul de punctare Mayo si excluzand evaluarea globala a medicului), cu un subscor
endoscopic (ES) de 2 sau 3 la endoscopia de selectie, confirmat prin evaluarea centrala.

Studiul de inductie intravenoasa cu durata de 12 saptamani (INSPIRE) a inclus o perioada de extensie
de 12 saptamani pentru subiectii care nu au obtinut raspuns clinic [definit drept o scadere a aMS fata
de valoarea initiala de >2 puncte si de >30% fata de valoarea initiala si o scadere a subscorului de
sangerare rectala (RBS) > 1 sau o valoare RBS absoluta < 1] la saptamana 12. INSPIRE a fost urmat
de un studiu randomizat de retragere a tratamentului de intretinere subcutanat (COMMAND), cu
durata de 52 saptamani, care a inclus subiecti cu raspuns clinic pana la 12 saptamani de tratament de
inductie cu risankizumab intravenos, reprezentand cel putin 64 saptamani de terapie.

INSPIRE

Tn cadrul studiului INSPIRE, au fost randomizati 975 subiecti si li s-a administrat fie risankizumab
1 200 mg, fie placebo, In sdptamana 0, sdptamana 4 si saptdmana 8.

Tn cadrul studiului INSPIRE, 52% (503/975) dintre subiecti au prezentat esec terapeutic (raspuns
inadecvat sau intolerantd) la una sau mai multe terapii biologice, terapii cu inhibitori ai JAK si/sau
modulatori ai receptorului S1P. Dintre acesti 503 subiecti, 488 (97%) au prezentat esec terapeutic la
medicamentele biologice si 90 (18%) au prezentat esec terapeutic la inhibitori ai JAK.
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Subiectilor inrolati li s-a permis sa utilizeze o doza stabild de corticosteroizi orali (pana la 20 mg/zi
prednison sau echivalent), imunomodulatoare si aminosalicilati. La momentul initial din cadrul
studiului INSPIRE, la 36% dintre subiecti li s-au administrat corticosteroizi, la 17% dintre subiecti li
s-au administrat imunomodulatoare si la 73% dintre subiecti li s-au administrat aminosalicilati.
Activitatea bolii pacientului era moderata (aMS <7) la 58% dintre subiecti si severd (aMS >7) la 42%

dintre subiecti.

Tn cadrul studiului INSPIRE, o proportie semnificativ mai mare de subiecti cirora li s-a administrat
risankizumab a atins obiectivul primar de evaluare privind remisiunea clinica conform aMS [definita
drept subscorul frecventei scaunelor (SFS) < 1 si nu mai mare decat valoarea initiala, RBS = 0 si ES
<1 fara dovezi de friabilitate] in sdptamana 12, comparativ cu placebo (Tabelul 5). Rezultatele
obiectivului primar de evaluare si ale obiectivelor secundare cheie de evaluare sunt prezentate in

Tabelul 5.

Tabelul 5. Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului INSPIRE in saptiména 12

la inhibitor al JAK

41% (N=155)

74% (N=317)

Placebo Risankizumab | Diferenta de
intravenos 1200 mg tratament
Obiectiv de evaluare (N=325) intravenos (11 95%0)
% (N=650)
%
Activitatea bolii si simptomele CU
Remisiune clinici®” 6% 20% 14%'
[10%, 18%]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau| 0\ _ o (N 7%
la inhibitor al JAK| 470 (N=170) | 119 (N=333) | 159 19041
Fara esec terapeutic la terapia biologica si/sau| ., . _ 0 (Nl— 21%
la inhibitor al JAK| &7 (N=185) 1 30% (N=317) 1 11504 9504
29%"
- TS 0 0
Réaspuns clinic 36% 64% [22%, 35%]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau O (N 0 (N— 24%
la inhibitor al JAK| 5170 (N=170) | 55% (N=333) | 1150, 33041
Fara esec terapeutic la terapia biologica si/saul 33%

[24%, 429%]

Evaluare end

oscopica si histologica

la inhibitor al JAK

8% (N=155)

33% (N=317)

. _ 24%"
d 0, 0,
Vindecarea mucoasei 12% 37% [19%, 29%]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau o (N O (N— 16%
la inhibitor al JAK| 070 (N=170) 1 26% (N=333) 1 0, 5504
Fara esec terapeutic la terapia biologica si/saul o (N o (N 33%
la inhibitor al JAK| 47 (N=155) 1 48% (N=317) | 1560, 410]
Vindecarea mucoasei din punct de vedere 8¢ 24% 17%'
histologic-endoscopic® ° [12%, 21%)]
Cu esec terapeutic la terapia biologica si/sau| o\ _ 0 (N— 9%
la inhibitor al JAK| (70 (N=170) 1 16% (N=333) 1 139, " 4041
Fara esec terapeutic la terapia biologica si/saul 25%

[18%, 329%]
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Placebo Risankizumab | Diferenta de
intravenos 1200 mg tratament
Obiectiv de evaluare (N=325) intravenos (IT 95%)
% (N=650)
%

aObiectiv de evaluare primar

b Remisiune clinicd conform aMS: SFS <1 si nu mai mare decat valoarea initiala, RBS = 0 si ES <1 fard dovezi
de friabilitate

¢ Raspuns clinic conform aMS: scadere fata de valoarea initiald >2 puncte si >30% si o scadere a RBS >1 sau o
valoare RBS absolutd <1

4 ES <1 fird dovezi de friabilitate

¢ ES <1 fara dovezi de friabilitate si scor Geboes <3,1 (indicand infiltrare de neutrofile in <5% din cripte, fara
distrugere a criptei si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie)

fp <0,00001, diferenta de tratament ajustata (I 95%)

Activitatea clinica a bolii si simptome

Scorul Mayo partial adaptat (paMS) este compus din SFS si RBS. Raspunsul clinic conform paMS
este definit drept o scadere de >1 punct si >30% fata de valoarea initiala si o scadere a RBS >1 sau 0
valoare RBS absoluta <I. Rezultatele raspunsului clinic conform paMS in timp Tn cadrul studiului
INSPIRE sunt prezentate in Figura 1. Debutul eficacitatii a fost rapid, o proportie mai mare de subiecti
carora li s-a administrat risankizumab obtinand raspuns clinic inca din saptamana 4, comparativ cu
placebo (52% fata de, respectiv, 31%, p <0,00001).

Figura 1. Proportia subiectilor care au obtinut rispuns clinic conform paMS in timp in cadrul
studiului de inductie INSPIRE

100

Rata de raspuns (%) si 11 95%

Saptaméani

--3----+  Placebo intravenos (N=325)
S Risankizumab 1 200 mg intravenos (N=650)

O proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu
placebo, nu a avut dureri abdominale (36% fata de, respectiv, 26%, p < 0,01) si nicio urgenta
intestinala (44% fata de, respectiv, 28%, p < 0,00001) in saptamana 12.

Alte simptome ale colitei ulcerative

Numarul de episoade de incontinenta fecala pe saptamana a scazut semnificativ mai mult la subiectii
carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in saptamana 12 (modificare fata de
valoarea initiald Tn grupul cu risankizumab = -3,8, Tn grupul cu placebo =-2,2, p = 0,00003).
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Proportia subiectilor fard scaune nocturne a fost semnificativ mai mare la subiectii cirora li s-a
administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in saptamana 12 (67% fata de, respectiv, 43%,
p <0,00001).

Proportia subiectilor fara tenesme a fost semnificativ mai mare la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab, comparativ cu placebo, in saptamana 12 (49% fata de, respectiv, 30%, p <0,00001).

Numarul de zile cu intrerupere a somnului din cauza simptomelor CU pe saptdmana a Scazut
semnificativ mai mult la subiectii carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, in
saptamana 12 (modificare fata de valoarea initiala in grupul cu risankizumab = -2,5, in grupul cu
placebo = -1,5, p <0,00001).

Spitalizari legate de CU

Frecventa spitalizarilor legate de CU pana in saptamana 12 a fost semnificativ mai mica la subiectii
carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo (1% fata de, respectiv, 6%, p <0,00001).

Tratament extins la subiectii fara raspuns in saptamdna 12

Tn total, la 141 de subiecti care nu au prezentat raspuns clinic in saptimana 12 de inductie cu
risankizumab n cadrul studiului INSPIRE s-a administrat o doza subcutanata fie de risankizumab
180 myg, fie de risankizumab 360 mg in saptamana 12 si in saptamana 20. Din cei 71 subiecti carora li
s-a administrat risankizumab 180 mg subcutanat si 70 subiecti carora li s-a administrat risankizumab
360 mg subcutanat, 56% si, respectiv, 57% au obtinut raspuns clinic in sdptamana 24.

COMMAND

Studiul de intretinere COMMAND a evaluat 548 subiecti cu raspuns clinic dupa 12 saptamani de
tratament de inductie cu risankizumab intravenos in cadrul studiului INSPIRE. Subiectii au fost
randomizati sa li se administreze o schema de intretinere cu risankizumab 180 mg subcutanat sau
360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani sau sa se retraga de la inductia cu risankizumab si sa
li se administreze placebo subcutanat o data la fiecare 8 saptamani timp de pana la 52 saptamani.

Tn cadrul studiului COMMAND, 75% (411/548) dintre subiecti au prezentat esec terapeutic (rispuns
inadecvat sau intolerantd) la una sau mai multe terapii biologice, terapii cu inhibitori ai JAK si/sau
modulatori ai receptorului S1P Tnainte de momentul initial al inductiei. Dintre acesti 411 subiecti, 407
(99%) au prezentat esec terapeutic la medicamentele biologice si 78 (19%) au prezentat esec terapeutic
la inhibitorii JAK.

Tn cadrul studiului COMMAND, o proportie semnificativ mai mare dintre cei 548 subiecti de mai sus
carora li s-a administrat risankizumab 180 mg subcutanat sau risankizumab 360 mg subcutanat a atins
obiectivul primar de evaluare privind remisiunea clinica conform aMS in saptamana 52, comparativ cu
placebo (vezi Tabelul 6). Rezultatele obiectivului primar de evaluare si ale obiectivelor secundare
cheie de evaluare sunt prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6. Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului COMMAND in saptamina 52
(64 saptamani de la initierea dozei de inductie)

Inductie cu
risankizumab

Inductie cu
risankizumab

Inductie cu

risankizumab

Diferenta de tratament
(IT 97,5%)**

Remisiune clinici2?

25%

40%

38%

[6%, 27%)]

intravenos/ intravenos/ intravenos/ . .
lacebo . . ] ) Inductie cu Inductie cu
Obiectiv de evaluare p . risankizumab | risankizumab | yisankizumab | risankizumab
subcutanat 180 mg 360 mg . .
(N=183) % intravenos/ intravenos/
subcutanat | subcutanat | risankizumab | risankizumab
(N=179) % (N=186) % 180 mg 360 mg
subcutanat subcutanat
Activitatea bolii si simptomele CU
16%" 14%"

[4%, 24%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

23% (N=138)

37% (N=134)

29% (N=139)

13%
[1%, 26%]

6%
[-6%, 18%]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

31% (N=45)

51% (N=45)

62% (N=47)

20%
[-3%, 43%)]

31%
[8%, 53%)]

Mentinerea remisiunii
clinice®

40% (N=53)

70% (N=44)

50% (N=40)

29%"
[7%, 51%]

1306k
[-11%, 36%]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

37% (N=35)

65% (N=26)

44% (N=25)

28%
[0%, 56%]

7%
[-22%, 36%]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

44% (N=18)

77% (N=18)

60% (N=15)

33%
[-2%, 67%]

16%
[-23%, 54%)]

Remisiune clinica in
absenta administrarii de
corticosteroizi

25%

40%

37%

16%"
[6%, 26%]

14%b"
[3%, 24%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

23% (N=138)

36% (N=134)

29% (N=139)

13%
[0%, 25%]

6%
[-6%, 18%]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

31% (N=45)

51% (N=45)

60% (N=47)

20%
[-3%, 43%)]

28%
[6%, 51%]

Raspuns clinic®

52%

68%

62%

17%
[6%, 28%]

119
[0%, 23%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

46% (N=138)

63% (N=134)

57% (N=139)

18%
[4%, 31%]

11%
[-2%, 25%)]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

71% (N=45)

82% (N=45)

79% (N=47)

11%
[-9%, 31%]

8%
[-13%, 28%]

Evaluare endoscopica si histologica

Vindecarea mucoaseif

32%

51%

48%

20%"
[9%, 31%]

17%bh
[7%, 28%)]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

30% (N=138)

48% (N=134)

39% (N=139)

17%
[4%, 30%]

8%
[-4%, 21%)]

69




Inductie cu
risankizumab

Inductie cu
risankizumab

Inductie cu
risankizumab

Diferenta de tratament
(IT 97,5%)**

terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK

36% (N=45)

60% (N=45)

76% (N=47)

[1%, 47%)]

intravenos/ intravenos/ intravenos/ : .
lacebo . ] ) . Inductie cu Inductie cu
Obiectiv de evaluare b . | risankizumab | risankizumab | risankizumab | risankizumab
subcutanat 180 mg 360 mg . .
(N=183) % intravenos/ intravenos/
subcutanat | subcutanat | risankizumab | risankizumab
subcutanat subcutanat
Fara esec terapeutic la 24% 41%

[19%, 62%]

Vindecarea mucoasei
din punct de vedere
histologic-endoscopic?

23%

43%

42%

200"
[10%, 31%]

20%"
[10%, 30%]

Cu esec terapeutic la
terapia biologica si/sau
la inhibitor al JAK|

22% (N=138)

39% (N=134)

33% (N=139)

17%
[5%, 29%]

11%
[-1%, 23%)]

Fara esec terapeutic la
terapia biologica si/sau la
inhibitor al JAK|

29% (N=45)

55% (N=45)

69% (N=47)

26%
[3%, 49%]

40%
[19%, 629%]

dovezi de friabilitate

>90 zile

kp =0,2234

* Grupul numai cu inductie a fost format din subiecti care au obtinut raspuns clinic la terapia de
inductie cu risankizumab si au fost randomizati pentru a li se administra placebo n studiul de

intretinere (COMMAND).
** Diferenta ajustata pentru diferenta generala de tratament.
2 Obiectiv de evaluare primar
b Remisiune clinicd conform aMS: SFS <1 si nu mai mare decat valoarea initiald, RBS = 0 si ES <1 fara

¢ Remisiune clinica conform aMS 1in sdptamana 52 la subiectii care au obtinut remisiune clinica la
sfarsitul tratamentului de inductie
d Remisiune clinicd conform aMS 1n siptimana 52 si absenta administrrii de corticosteroizi timp de

¢ Raspuns clinic conform aMS: sciddere fata de valoarea initiala >2 puncte si >30% si o scddere a
RBS >1 sau 0 valoare RBS absoluta <1
fES <I fard dovezi de friabilitate

9 ES <1 fara dovezi de friabilitate si scor Geboes < 3,1 (indicand infiltrare de neutrofile Tn <5% din
cripte, fara distrugere a criptei si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie)
h Semnificativ din punct de vedere statistic sub controlul multiplicititii pentru comparatia risankizumab
fata de placebo (p <0,01).
"Valoare p nominald <0,01 pentru comparatia risankizumab fati de placebo
I'Valoare p nominald <0,05 pentru comparatia risankizumab fata de placebo

Activitatea clinica a bolii si simptome

O proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, nu a
avut dureri abdominale (47% fata de, respectiv, 30%, p <0,001) si nicio urgenta intestinala (54% fata
de, respectiv, 31%, p <0,00001) in saptamana 52. O proportie mai mare de subiecti carora li s-a
administrat risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab
intravenos/placebo, nu a avut urgenta intestinala (49% fata de, respectiv, 31%, p < 0,001) in
saptamana 52, si o proportie numeric mai mare de subiecti nu a avut dureri abdominale, comparativ cu
risankizumab intravenos/placebo (38% fata de, respectiv, 30%, p = 0,0895) in saptamana 52.
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Alte simptome ale colitei ulcerative

Proportia subiectilor fard scaune nocturne a fost mai mare la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab
360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, in saptamana 52 (42% si 43%
fata de, respectiv, 30%, p <0,01 si, respectiv, p <0,001).

Proportia subiectilor fard tenesme a fost mai mare la subiectii carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg
subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, in saptamana 52 (37% si, respectiv, 37%
fata de 23%, p < 0,01).

Spitalizari legate de CU

Aparitia spitalizarilor legate de CU pana in saptamana 52 a fost numeric mai scazuta la subiectii carora
li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab
intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo (0,6 la
100 de subiecti-ani si 1,2 la 100 de subiecti-ani fata de 3,1 la 100 de subiecti-ani, p = 0,0949 si,
respectiv, p = 0,2531).

Evaluare endoscopica si histologica

Remisiunea endoscopica (normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei) a fost definita drept

ES de 0. in saptamana 12 din cadrul studiului INSPIRE, o proportie semnificativ mai mare de subiecti
carora li s-a administrat risankizumab, comparativ cu placebo, a obtinut remisiune endoscopica (11%
fata de, respectiv, 3%, p < 0,00001). In saptimana 52 din cadrul studiului COMMAND, o proportie
semnificativ mai mare de subiecti cérora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab

180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu
risankizumab intravenos/placebo, au obtinut remisiune endoscopica (23% si, respectiv, 24% fata de
15%, p < 0,05).

Vindecarea profunda a mucoasei a fost definita drept ES de 0 si scorul Geboes < 2,0 (indicand lipsa
neutrofilelor in cripte sau lamina propria si fara cresterea numarului de eozinofile, fara distrugere a
criptei si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie). In saptamana 12 din cadrul studiului
INSPIRE, o proportie semnificativ mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab,
comparativ cu placebo, au obtinut o vindecare profunda a mucoasei (6% fata de, respectiv, 1%,

p <0,00001). in saptamana 52 din cadrul studiului COMMAND, o proportie numeric mai mare de
subiecti carora li s-a administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si
risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat, comparativ cu risankizumab
intravenos/placebo, au obtinut o vindecare profunda a mucoasei (13% si 16% fata de 10%, p = 0,2062
si, respectiv, p = 0,0618).

Tn cadrul studiului COMMAND, mentinerea vindecirii mucoasei in siptiméana 52 (ES <1 fara
friabilitate) a fost observata la o proportie mai mare de subiecti carora li s-a administrat risankizumab
intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab intravenos/risankizumab 360 mg
subcutanat, comparativ cu risankizumab intravenos/placebo, dintre subiectii care au obtinut vindecarea
mucoasei la sfarsitul inductiei (74% si 54% fata de 47%, p < 0,01 si, respectiv, p = 0,5629).

Tratament de salvare

Tn cadrul studiului COMMAND, subiectilor care au prezentat pierderea raspunsului la tratamentul cu
risankizumab subcutanat li s-a administrat tratament de salvare cu risankizumab (o singurd doza de
inductie intravenos, urmata de 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani). Dintre acesti subiecti,
n grupul de tratament cu risankizumab 180 mg subcutanat si risankizumab 360 mg subcutanat, 85%
(17/20) si, respectiv, 74% (26/35) au obtinut raspuns clinic in saptimana 52. In plus, 24% (6/25) si
35% (13/37) dintre subiecti au obtinut remisiune clinica conform aMS si 38% (10/26) si 45% (17/38)
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dintre subiecti au obtinut o imbunatatire endoscopica in saptamana 52 in grupul de tratament cu
risankizumab 180 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab 360 mg subcutanat.

Subiecti CU raspuns in saptamana 24

Tn total, 100 subiecti nu au prezentat raspuns clinic dupa 12 saptimani de tratament de inductie, li s-a
administrat o doza subcutanata fie de risankizumab 180 mg (N=56), fie de risankizumab 360 mg
(N=44) in saptamana 12 si saptamana 20, au prezentat raspuns clinic in saptamana 24 si li s-a
administrat in continuare risankizumab 180 mg sau 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani
timp de pana la 52 saptamani in cadrul studiului COMMAND. Dintre acesti subiecti, 46% si 45% au
obtinut raspuns clinic conform aMS 1in saptamana 52 si 18% si 23% au obtinut remisiune clinica
conform aMSs in saptamana 52, in grupul cu risankizumab 180 mg si, respectiv, 360 mg subcutanat.

Rezultate legate de sanatate si calitatea vietii

Subiectii carora li s-a administrat risankizumab au obtinut imbunatatiri semnificative din punct de
vedere clinic fatd de valoarea initiala la Chestionarul privind bolile inflamatorii intestinale (IBDQ)
(simptome intestinale, functie sistemica, functie emotionala si functie sociala), comparativ cu placebo.
Modificarile fata de valoarea initiala a scorului IBDQ total in saptaméana 12 Tn grupul cu risankizumab,
comparativ cu placebo, au fost 42,6 si, respectiv, 24,3. Modificarile fata de valoarea initiala a scorului
IBDQ total in saptamana 52 au fost 52,6, 50,3 si 35,0 la subiectii carora li s-a administrat
risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, risankizumab intravenos/risankizumab

360 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab intravenos/placebo.

Subiectilor carora li s-a administrat risankizumab au inregistrat o imbunatatire semnificativ mai mare
fata de valoarea initiald a oboselii, masurata prin scorul FACIT-F in sdaptdmana 12, comparativ cu
placebo. Modificarile fatda de valoarea initiald a scorului FACIT-F in saptamana 12 in grupul cu
risankizumab, comparativ cu placebo, au fost 7,9 si, respectiv, 3,3. Modificarile fata de valoarea
initiala a scorului FACIT-F in saptamana 52 au fost 10,9, 10,3 si 7,0 la subiectii carora li s-a
administrat risankizumab intravenos/risankizumab 180 mg subcutanat, risankizumab
intravenos/risankizumab 360 mg subcutanat si, respectiv, risankizumab intravenos/placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Skyrizi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul bolii
Crohn si colitei ulcerative (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica risankizumab a fost similara intre psoriazisul in placi si artrita psoriazica si intre
boala Crohn si colita ulcerativa.

Absorbtie

Risankizumab prezinta o farmacocinetica liniara, cresterea expunerii fiind proportionald cu cresterea
dozei n intervalele de la 18 la 360 mg si de 1a 0,25 la 1 mg/kg, atunci cand este administrat pe cale
subcutanatd, si in intervalele de 1a 200 la 1 800 mg si de 1a 0,01 la 5 mg/kg, atunci cand este
administrat pe cale intravenoasa.

Dupa administrarea subcutanata a risankizumab, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse la
3-14 zile dupa administrarea dozei, cu o biodisponibilitate absoluta estimata la 74-89%. La
administrarea dozei de 150 mg in saptamana 0, saptamana 4 si la fiecare 12 saptamani ulterior, valorile
estimate ale concentratiei plasmatice maxime si minime la starea de echilibru au fost de 12 pg/ml si,
respectiv, 2 pg/ml.
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La subiectii cu boala Crohn cérora li s-a administrat doza de inductie de 600 mg intravenos in
sdptamana 0, 4 si 8 urmata de doza de intretinere de 360 mg subcutanat in saptaiméana 12 si o data la
fiecare 8 saptamani dupa aceea, concentratiile maxime si minime mediane sunt estimate la 156 si,
respectiv, 38,8 pug/ml in timpul perioadei de inductie (saptamanile 8-12) si concentratiile mediane
maxime si minime la starea de echilibru sunt estimate la 28,0 si, respectiv, 8,13 pg/ml in timpul
perioadei de intretinere (saptimanile 40-48).

La subiectii cu colita ulcerativa cérora li s-a administrat o doza de inductie de 1 200 mg intravenos in
saptamanile 0, 4 si 8, urmata de doza de iIntretinere de 180 mg sau 360 mg subcutanat in saptdmana 12
si o data la fiecare 8 saptamani ulterior, concentratiile maxime si minime mediane sunt estimate la 350
si, respectiv, 87,7 pg/ml in timpul perioadei de inductie (saptamanile 8-12) si concentratiile mediane
maxime si minime la starea de echilibru sunt estimate la 19,6 si 4,64 pg/ml, pentru doza de 180 mg
subcutanat, si respectiv 39,2 si 9,29 pg/ml, pentru doza de 360 mg subcutanat, in timpul perioadei de
intretinere (saptamanile 40-48).

Distributie

Volumul mediu (+deviatia standard) de distributie la starea de echilibru (Vss) pentru risankizumab a
fost de 11,4 (£2,7) 1 in studiile de faza 3 la subiecti cu psoriazis, ceea ce indica faptul ca distributia
risankizumab este in principal limitata la spatiile vascular si interstitial. La un subiect tipic de 70 kg cu
boala Crohn, Vss a fost de 7,68 I.

Metabolizare

Anticorpii monoclonali de tip IgG cu utilizare terapeuticd sunt in general descompusi in peptide de
dimensiuni mici si aminoacizi prin mecanisme catabolice, in acelasi mod ca IgG de tip endogen. Nu se
asteapta ca risankizumab sd fie metabolizat de catre enzimele citocromului P450.

Eliminare

in studiile de faza 3 la subiectii cu psoriazis, clearance-ul (CL) sistemic mediu (+deviatia standard) al
risankizumab a fost de 0,3 (£0,1) I/zi. Valoarea medie a timpului de injumatitire plasmatica prin
eliminare in faza terminala pentru risankizumab a variat intre 28 si 29 de zile in studiile de faza 3 la
subiecti cu psoriazis. Pentru un subiect tipic de 70 kg cu boala Crohn, CL a fost de 0,30 I/zi, iar timpul
de Injumatatire prin eliminare a fost de 21 de zile.

Fiind un anticorp monoclonal tip IgG1, nu se asteapta ca risankizumab s fie eliminat prin filtrare
glomerulara la nivel renal sau sa fie excretat in urind sub forma de molecula intacta.

Liniaritate/non-liniaritate

Risankizumab a manifestat o farmacocinetica liniard, prin cresteri aproximativ proportionale cu doza
ale expunerii sistemice (Cmax si ASC) in intervalele dozelor evaluate de 18 pana la 360 mg sau de 0,25
pana la 1 mg/kg, administrate pe cale subcutanata, si 200 pana la 1 800 mg si 0,01 pana la 5 mg/kg
administrate pe cale intravenoasa, la subiecti sdnatosi sau la subiecti cu psoriazis, cu boald Crohn sau
cu colita ulcerativa.

Interactiuni

Au fost derulate studii privind interactiunile la subiecti cu psoriazis in placi, boald Crohn sau colita
ulcerativa pentru evaluarea efectului administrarii repetate de risankizumab asupra farmacocineticii
substraturilor proba-sensibile ale enzimelor citocromului P450 (CYP). Expunerile la cafeina (substrat
al CYP1A2), warfarind (substrat al CYP2C9), omeprazol (substrat al CYP2C19), metoprolol (substrat
al CYP2D6) si midazolam (substrat al CYP3A) dupa tratamentul cu risankizumab au fost comparabile
cu nivelurile de expunere anterioare tratamentului cu risankizumab, indicand absenta unei interactiuni
semnificative clinic prin intermediul acestor enzime.
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Analizele farmacocinetice la nivelul populatiei a indicat faptul ca expunerea la risankizumab nu a fost
influentata de tratamentul concomitent utilizat de unii dintre subiectii cu psoriazis in placi in timpul
studiilor clinice. O lipsa similara de impact a medicamentelor concomitente a fost observata pe baza
analizelor farmacocinetice populationale in boala Crohn sau colita ulcerativa.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Farmacocinetica risankizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu a fost stabilita. Dintre cei
1 574 de subiecti cu boala Crohn expusi la risankizumab, 12 aveau varsta cuprinsa intre 16 si 17 ani.
Expunerea la risankizumab la subiectii cu boala Crohn cu varsta cuprinsa intre 16 si 17 ani a fost
similard cu cea a adultilor. Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca varsta
are vreun impact semnificativ asupra expunerii la risankizumab.

Varstnici

Dintre cei 2 234 de subiecti cu psoriazis in placi expusi la risankizumab, 243 aveau varsta de 65 de ani
sau peste si 24 de subiecti aveau varsta de 75 de ani sau peste. Dintre cei 1 574 de subiecti cu boala
Crohn expusi la risankizumab, 72 aveau varsta de 65 de ani sau peste si 5 subiecti aveau varsta de

75 de ani sau peste. Dintre cei 1 512 subiecti cu colitd ulcerativa expusi la risankizumab, 103 aveau
65 de ani sau peste si 8 subiecti aveau Varsta de 75 de ani sau peste. Tn general, nu au fost observate
diferente in ceea ce priveste expunerea la risankizumab intre subiectii mai varstnici si subiectii mai
tineri la care s-a administrat risankizumab.

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru determinarea efectului insuficientei renale sau hepatice
asupra farmacocineticii risankizumab. Conform analizelor farmacocinetice populationale, nivelurile
creatininei serice, clearance-ul creatininei sau markerii functiei hepatice (ALT/AST/bilirubind) nu au
avut un impact semnificativ asupra clearance-ului risankizumab la subiecti cu psoriazis, boald Crohn
sau colitd ulcerativa.

Fiind un anticorp monoclonal tip 1gG1, risankizumab este eliminat Tn principal prin catabolism
intracelular si nu se asteapta ca acesta sa fie metabolizat pe calea enzimelor hepatice ale citocromului
P450 sau sa fie eliminat pe cale renala.

Greutate corporald

Clearance-ul si volumul de distributie pentru risankizumab cresc proportional cu greutatea corporala
care poate avea ca rezultat scaderea eficacitétii la subiectii cu greutate corporala crescuta (>130 kg).
Cu toate acestea, aceasta observatie se bazeaza pe un numar limitat de subiecti cu psoriazis in placi.
Greutatea corporala nu a avut un impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la
risankizumab sau asupra eficacitatii in artrita psoriazica, boala Crohn sau colita ulcerativa. In prezent,
nu se recomanda ajustarea dozei in functie de greutatea corporala.

Sex sau rasa

Clearance-ul risankizumab nu a fost influentat in mod semnificativ de sex sau rasa la subiectii adulti
cu psoriazis in plici, boald Crohn sau colita ulcerativa. In cadrul unor studii de farmacocinetici clinica
efectuate cu voluntari sinatosi, nu au fost observate diferente semnificative clinic din punct de vedere
al expunerii la risankizumab la compararea subiectilor de origine japoneza sau chineza cu subiectii de
rasd caucaziana.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de evaluare a
toxicitatii cu doze repetate, inclusiv evaludrile farmacologice ale sigurantei si pe baza unui studiu de
evaluare a toxicitatii asupra dezvoltarii pre- si post-natale la maimutele cynomolgus la doze de pana la
50 mg/kg/saptdmana, producand expuneri de 10 ori expunerile clinice in timpul inductiei la o doza de
600 mg intravenos o data la fiecare 4 sdptamani si de 39 ori expunerile clinice pentru intretinere atunci
cand se administreaza 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani pentru boala Crohn. Pentru
colita ulcerativa, expunerile au fost de 5 ori mai mari decat expunerile clinice in timpul inductiei la 0
doza de 1 200 mg intravenos o0 data la fiecare 4 saptamani si de 65 sau 32 de ori expunerile clinice
pentru intretinere, atunci cand s-au administrat doze de 180 sau 360 mg subcutanat o data la fiecare

8 saptamani.

Nu au fost efectuate studii de evaluare a mutagenittii si carcinogenitatii cu risankizumab. in cadrul
unui studiu de toxicologie cronica cu durata de 26 de sdptamani la maimute cynomolgus la doze de
pana la 50 mg/kg/saptamana (de 7 ori expunerile clinice in timpul inductiei la o doza de 600 mg
intravenos o data la fiecare 4 saptdmani si de 28 ori expunerile clinice pentru intretinere atunci cand se
administreaza 360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani pentru boala Crohn si de 3 ori
expunerile clinice in timpul inductiei la 0 doza de 1 200 mg intravenos o data la fiecare 4 saptamani si
de 45 sau 23 de ori expunerile clinice pentru intretinere, atunci cand s-au administrat doze de 180 sau
360 mg subcutanat o data la fiecare 8 saptamani pentru colita ulcerativa), nu au fost observate leziuni
preneoplazice sau neoplazice si nu au fost observate efecte adverse de imunotoxicitate sau
cardiovasculare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Skyrizi 180 mg si 360 mg solutie injectabila in cartus si Skyrizi 180 mg solutie injectabili in seringa
preumpluta

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Succinat disodic hexahidrat

Polisorbat 20

Sorbitol

Acid succinic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
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Cartusul sau seringa preumpluta (seringile preumplute) poate/pot fi pastrat(e) in afara frigiderului
(pana la maximum 25°C) timp de pana la 24 ore.

A se tine cartusul sau seringa preumpluta (seringile preumplute) in cutie pentru a fi protejate de
lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Skyrizi 360 mg solutie injectabild in cartus

360 mg de solutie intr-un cartus de unica folosinta realizat cu rasind olefinica ciclica cu sept de
cauciuc clorobutilic acoperit si piston de cauciuc clorobutilic acoperit ca materiale de contact cu
produsul si un capac din rasind. Ansamblul cartusului este ambalat impreuna cu un dispozitiv injector
atagabil la nivelul corpului (dispozitivul de administrare). Calea fluidului din interiorul dispozitivului
injector atasabil la nivelul corpului contine tubulatura din clorurd de polivinil si un ac din otel
inoxidabil de calibrul 29. Dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului contine baterii cu oxid de
argint-zinc si un plasture adeziv pentru piele din poliester, cu un adeziv acrilic. Dispozitivul de
administrare este conceput pentru a fi utilizat impreuna cu cartusul de 360 mg furnizat.

Skyrizi 360 mg este disponibil in ambalaje continand 1 cartus si 1 dispozitiv injector atasabil la nivelul
corpului.

Skyrizi 180 mg solutie injectabild in cartus

180 mg de solutie intr-un cartus de unica folosinta realizat cu rasind olefinica ciclica cu sept de
cauciuc clorobutilic acoperit si piston de cauciuc clorobutilic acoperit ca materiale de contact cu
produsul si un capac din rasind. Ansamblul cartusului este ambalat impreuna cu un dispozitiv injector
atasabil la nivelul corpului (dispozitivul de administrare). Calea fluidului din interiorul dispozitivului
injector atasabil la nivelul corpului contine tubulatura din clorura de polivinil si un ac din otel
inoxidabil de calibrul 29. Dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului contine baterii cu oxid de
argint-zinc si un plasture adeziv pentru piele din poliester, cu un adeziv acrilic. Dispozitivul de
administrare este conceput pentru a fi utilizat impreuna cu cartusul de 180 mg furnizat.

Skyrizi 180 mg este disponibil in ambalaje continand 1 cartus si 1 dispozitiv injector atasabil la nivelul
corpului

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Seringa preumpluta din sticla, cu ac deja fixat si teacd pentru ac, integrate intr-un sistem de protectie
automata a acului.

Skyrizi 90 mg este disponibil Tn ambalaje continand 4 seringi preumplute.

Skyrizi 180 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Seringa preumpluta din sticla, cu ac deja fixat si teacd pentru ac, integrate intr-un sistem de protectie
automata a acului.

Skyrizi 180 mg este disponibil Th ambalaje contindnd 1 si 2 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Skyrizi 180 mg si 360 mg solutie injectabild in cartus

Inainte de administrarea injectiei, cutia trebuie scoasa din frigider si lsata sa ajunga la temperatura
camereli, feritd de lumina solara directa, timp de 45 pana la 90 de minute, fara a scoate cartusul din
cutie.

Inainte de utilizare, se recomanda verificarea vizuala a cartusului. Solutia este lipsita de particule
straine si practic fara particule legate de produs. Skyrizi nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure sau
prezinta modificari de culoare, sau contine particule mari. Nu agitati cartusul.

Solutia trebuie sa fie incolora spre galbuie si limpede spre usor opalescenta.

Skyrizi 90 mg si 180 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Inainte de administrarea injectiei, cutia trebuie scoasa din frigider si ldsata sa ajunga la temperatura
camerei, feritd de lumina solara directd, timp de 15 pana la 30 de minute, fara a scoate seringile
preumplute din cutie.

Inainte de utilizare, se recomanda verificarea vizuala a fiecirei seringi preumplute. Solutia poate
contine cateva particule de produs translucide spre albe. Skyrizi nu trebuie utilizat daca solutia este

tulbure sau prezintd modificéri de culoare sau contine particule mari. Nu agitati seringa preumpluta.

Solutia injectabila de 90 mg in seringa preumpluta trebuie sa fie incolora spre galbuie si limpede spre
usor opalescenta.

Solutia injectabild de 180 mg in seringd preumpluta trebuie sa fie incolora spre galbuie si limpede spre
usor opalescenta.

Precautii generale

Instructiunile complete de utilizare sunt furnizate in prospect.

Fiecare dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului cu cartus si fiecare seringd preumpluta sunt
exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Skyrizi 360 mg solutie injectabild in cartus

EU/1/19/1361/005
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Skyrizi 180 mg solutie injectabild in cartus

EU/1/19/1361/007

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

EU/1/19/1361/006

Skyrizi 180 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

EU/1/19/1361/008
EU/1/19/1361/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 aprilie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 5 ianuarie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

88397 Biberach a.d.R.

GERMANIA

si

AbbVie Bioresearch Center Inc.
100 Research Drive

Worcester

MA 01605

SUA

si

AbbVie Biotechnology Ltd.
Road Number 2, Km 59.2
Barceloneta

Puerto Rico 00617

SUA

si

AbbVie Operations Singapore PTE Ltd
23 Tuas South Avenue 6

Singapore 637022

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

AbbVie S.r.l.

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIA

si

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

GERMANIA

si

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
GERMANIA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.
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B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

82



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector preumplut contine risankizumab 150 mg in 1 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile. VVezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 stilou injector preumplut

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

Pentru mai multe informatii si asistenta cu privire la Skyrizi vizitati Www.sKyrizi.eu sau scanati acest
cod. Codul QR urmeaza a fi inclus.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE \

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Stiloul injector preumplut trebuie pastrat in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

skyrizi 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 150 mg injectie
risankizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumplutd contine risankizumab 150 mg n 1 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile. VVezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 seringd preumpluta

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

Pentru mai multe informatii si asistenta cu privire la Skyrizi vizitati Www.sKyrizi.eu sau scanati acest

cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringa preumpluta trebuie pastratd in cutie pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

skyrizi 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJUL SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. ALTE INFORMATII

Pentru utilizare subcutanata
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 150 mg injectie
risankizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine risankizumab 75 mg in 0,83 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: succinat disodic hexahidrat, acid succinic, sorbitol, polisorbat 20 si apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
2 seringi preumplute
2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

Pentru mai multe informatii si asistenta cu privire la Skyrizi vizitati www.skyrizi.eu sau scanati acest

cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Seringile preumplute trebuie pastrate in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

skyrizi 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
risankizumab

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pentru utilizare subcutanata
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 75 mg injectie
risankizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine risankizumab 600 mg in 10 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile. VVezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa dupa diluare

Pentru o singura utilizare.

Deschideti

Pentru mai multe informatii si asistenta cu privire la Skyrizi vizitati www.skyrizi.eu sau scanati acest

cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 600 mg concentrat steril
risankizumab
Pentru administrare i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

AbbVie (ca logo)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 360 mg solutie injectabila in cartus
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus contine risankizumab 360 mg in 2,4 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 cartus
1 dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

Pentru mai multe informatii si asistenta cu privire la Skyrizi vizitati www.skyrizi.eu sau scanati acest

cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

skyrizi 360 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN

102



NN

103



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 360 mg injectie
risankizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

AbbVie (ca logo)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in cartus
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare cartus contine risankizumab 180 mg in 1,2 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 cartus
1 dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

Pentru mai multe informatii si asistenta cu privire la Skyrizi vizitati www.sKyrizi.eu sau scanati acest

cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

skyrizi 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 180 mg injectie
risankizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

AbbVie (ca logo)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine risankizumab 90 mg in 1 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: succinat disodic hexahidrat, polisorbat 20, sorbitol, acid succinic si apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
4 seringi preumplute

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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A se tine seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine risankizumab 90 mg in 1 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: succinat disodic hexahidrat, polisorbat 20, sorbitol, acid succinic si apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVIN!) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJUL SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. ALTE INFORMATII

Pentru utilizare subcutanata
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 90 mg injectie
risankizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine risankizumab 180 mg in 1,2 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta
2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

Pentru mai multe informatii si asistenta cu privire la Skyrizi vizitati www.sKyrizi.eu sau scanati acest

cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta (seringile preumplute) Tn cutie pentru a fi protejata(e) de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1361/008
EU/1/19/1361/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

skyrizi 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJUL SERINGII (ambalaj cu 1 sau 2 seringi)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4, SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. ALTE INFORMATII

Pentru utilizare subcutanata
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Skyrizi 180 mg injectie
risankizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyrizi 150 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
risankizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Skyrizi
Cum sa utilizati Skyrizi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skyrizi

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni privind administrarea

Noook~wdE

1. Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Skyrizi contine substanta activa risankizumab.
Skyrizi este utilizat pentru tratarea urmatoarelor boli inflamatorii:

° Psoriazis 1n placi
. Artritd psoriazica

Cum actioneaza Skyrizi
Acest medicament actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumite ,,IL.-23” care
cauzeaza inflamatia.

Psoriazis 1n placi

Skyrizi este utilizat pentru tratarea adultilor cu psoriazis in placi moderat pana la sever. Skyrizi reduce
inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea simptomelor de psoriazis in pléci, cum sunt
senzatia de arsurda, mancarimile, durerea, inrosirea si descuamarea pielii.

Artritd psoriazica

Skyrizi este utilizat pentru tratarea adultilor cu artritd psoriazica. Artrita psoriazica este o boala care
provoaca articulatii inflamate si psoriazis. Daca aveti artritd psoriazica activa, vi se pot administra mai
intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va
administra Skyrizi fie singur, fie Tn asociere cu alte medicamente pentru tratarea artritei psoriazice.

Skyrizi reduce inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea durerii, rigiditatii si umflarii la
nivelul si 1n jurul articulatiilor, a durerii si rigiditatii la nivelul coloanei vertebrale, a eruptiei psoriazice
pe piele, a afectarii unghiilor de catre psoriazis si poate reduce afectarea la nivelul osului si a
cartilagiului de la nivelul articulatiilor. Aceste efecte va pot usura activitatile zilnice, pot reduce
oboseala si va pot Imbunatati calitatea vietii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi

Nu utilizati Skyrizi

. daca sunteti alergic la risankizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti o infectie, inclusiv tuberculoza activa, pe care medicul dumneavoastra o considera
importanta.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati si in timp ce utilizati Skyrizi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale:

. daca aveti o infectie curentd sau o infectie care continud sa reapara.
. daca aveti tuberculoza (TBC).
. daca ati fost imunizat recent sau planificati sa fiti imunizat (vaccinat). In timp ce utilizati Skyrizi

nu trebuie sd vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Este important sa notati numarul seriei medicamentului dumneavoastra Skyrizi.
De fiecare data cand utilizati un pachet nou de Skyrizi, notati data si numarul seriei (care figureaza pe
ambalaj dupa ,,Lot”) si pastrati aceste informatii la loc sigur.

Reactii alergice grave

Skyrizi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice grave (,,anafilaxie”).
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala daca observati orice
semne de reactie alergica in timp ce utilizati Skyrizi, precum:

o dificultati la respiratie sau la inghitire

o umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

o tensiune arteriala micd, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

. mancarimi severe ale pielii, insotite de eruptie rosiatica sau umflaturi

Copii si adolescenti
Skyrizi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este din cauza
faptului ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Skyrizi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

. daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

. daci vi s-a efectuat recent sau urmeaza si vi se efectueze un vaccin. In timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sd vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte de a utiliza si in timpul utilizarii Skyrizi.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Trebuie sa
procedati astfel deoarece nu se cunoaste modul in care acest medicament va afecta copilul.

Daca sunteti o femeie care poate sa ramana gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive in timp
ce utilizati acest medicament si timp de cel putin 21 de saptamani dupa administrarea ultimei doze de
Skyrizi.

Dacé alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a utiliza acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Skyrizi s aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Skyrizi contine polisorbat si sodiu

Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 150 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per stilou injector preumplut, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Skyrizi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament se administreaza sub forma unei injectii sub piele (denumita ,,injectie
subcutanata”).

Cat de mult Skyrizi trebuie utilizat

Fiecare doza este de 150 mg, administratd sub forma unei singure injectii. Dupa prima doza, doza
urmadtoare se administreaza dupa 4 saptamani, iar dozele ulterioare la fiecare 12 sdptamani.

Veti decide impreund cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca puteti sa va
injectati singur acest medicament. Nu va injectati singur acest medicament decat daca medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala v-a instruit cum sé procedati. Persoana responsabila
de Tngrijirea dumneavoastra va poate, de asemenea, administra injectia, dupa ce a fost instruita.

Cititi informatiile de la pct. 7 ,,Instructiuni privind administrarea” de la sfarsitul prospectului
inainte de a va injecta Skyrizi singur.

Daca utilizati mai mult Skyrizi decat trebuie
Daca ati utilizat mai mult Skyrizi decat trebuie sau doza a fost administratd mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Skyrizi

Daca uitati sd va administrati Skyrizi, injectati doza omisd imediat ce va amintiti. Dacd nu sunteti sigur
cum trebuie sa procedati, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daci incetati sa utilizati Skyrizi

Nu intrerupeti utilizarea Skyrizi fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra ar putea reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave
Reactii alergice - acestea pot necesita tratament urgent. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele semne:

Reactiile alergice grave (,,anafilaxie) sunt rare la persoanele care utilizeaza Skyrizi (pot afecta pana la
1 din 1 000 persoane). Semnele includ:

. dificultati la respiratie sau la inghitire
o umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului
. tensiune arteriald mica, care poate provoca ameteala sau usoara stare de confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati
urmatoarele simptome.
Simptome ale unei infectii grave cum sunt:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii
. senzatie de oboseald sau dificultati la respiratie, tuse care persista
. senzatie de caldura, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptie trecatoare pe piele insotitd de

durere cu formare de vezicule
Medicul dumneavoastra va decide daca puteti continua sa utilizati Skyrizi.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmatoare

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. infectii ale cilor respiratorii superioare, cu simptome cum sunt durere in gat si nas infundat

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

stare de oboseala

infectie fungica la nivelul pielii

reactii la locul injectéarii (precum roseata sau durere)
mancarime

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

eczema

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. umflaturi mici i rosii pe piele
o urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skyrizi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe stiloul injector si de pe

cutie dupa ,,EXP”.
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A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se tine stiloul injector preumplut in cutia originala, pentru a fi protejat de lumina.

Daca este necesar, puteti pastra, de asemenea, stiloul injector preumplut in afara frigiderului (pana la
maximum 25°C) timp de pana la 24 ore, in cutia originald, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca lichidul este tulbure sau contine aglomerari de particule sau
particule mari.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyrizi
- Substanta activa este risankizumab. Fiecare stilou injector preumplut contine risankizumab
150 mg in 1 ml de solutie.
e Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine polisorbat si sodiu”.

Cum arata SKyrizi si continutul ambalajului
Skyrizi este un lichid limpede si incolor spre galbui, intr-un stilou injector preumplut. Lichidul poate
contine mici particule albe sau transparente.

Fiecare ambalaj contine 1 stilou injector preumplut.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJ] AbbVie SA
Ten: +3592 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kift.
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
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Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EALGoa
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

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

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

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

Island
Vistor
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
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

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

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.0.0.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Puteti avea acces la detalii si informatii actualizate despre acest produs prin scanarea cu un smartphone
a QR-codului de mai jos sau de pe cutia exterioard. Aceleasi informatii sunt disponibile si la
urmatoarea adresa: Www.skyrizi.eu

Codul QR urmeaza a fi inclus
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Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.

7. Instructiuni privind administrarea

Vi rugam sa cititi informatiile de la pct. 7 Tn intregime Tnainte de a utiliza Skyrizi

Skyrizi stilou injector preumplut

Capac, gri-inchis
(a nu se scoate decat
Buton de activare, verde  Fereastra de inspectie Ac cand sunteti pregitit

| |

pentru injectare)

Zona de prindere, gri Teaca acului, alba

Informatii importante pe care trebuie si le stiti inainte de a injecta Skyrizi

. Trebuie sa fiti instruit cum sa injectati Skyrizi Tnainte de a va administra injectia. Adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti nevoie de ajutor
. Marcati in calendar datele pentru a sti cand trebuie sa administrati Skyrizi

Pastrati Skyrizi in ambalajul original pentru a proteja medicamentul de lumina pana cand trebuie
sa 1l folositi

. Scoateti cutia de la frigider si ldsati-o la temperatura camerei, ferita de lumina solara directa,
timp de 30 pana la 90 de minute Thainte de a efectua injectia.
. Nu administrati injectia daca observati prin fereastra de inspectie ca lichidul este tulbure ori

contine aglomerari de particule sau particule mari. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la galbui
si poate contine mici particule albe sau transparente

o Nu agitati stiloul injector.

Asteptati sa scoateti capacul gri-inchis pana exact inainte de injectare.

napoiati medicamentul la farmacie
daca s-a depasit data expirarii (EXP)
daca lichidul a fost vreodata congelat (chiar daca s-a decongelat)
daca stiloul injector a fost scapat pe jos sau este deteriorat
daca perforatiile cutiei sunt rupte

e o6 o o >
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Urmati pasii de mai jos de fiecare data ciand utilizati Skyrizi

PASUL 1

N~

e

5

Scoateti cutia de la frigider si lasati-o la
temperatura camereli, feritd de lumina solara
directd, timp de 30 pana la 90 de minute
Tnainte de a efectua injectia.

« Nu scoateti stiloul injector din cutie cat
timp lasati Skyrizi sa ajunga la
temperatura camerei

« Nu incalziti Skyrizi in niciun alt mod. De
exemplu, nu incalziti in cuptorul cu
microunde sau in apa fierbinte

« Nu folositi stiloul injector daca lichidul a
fost congelat, chiar daca 1-ati decongelat

PASUL 2

/\l

=

—
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P 3

Puneti urmatoarele articole pe o suprafata

curatd si dreapta:

« 1 stilou injector preumplut

« 1 tampon cu alcool (neinclus in cutie)

« 1 tampon de vata sau din tifon (neinclus in
cutie)

« recipient special pentru deseuri (neinclus
n cutie)

Spalati-va pe maini si uscati mainile.

PASUL 3

Zone de injectare

A NP~

2
\:

2

a4

Zone de injectare

Alegeti una dintre aceste 3 zone pentru

injectare:

« partea din fata a coapsei stangi

« partea din fata a coapsei drepte

« in burta (abdomen) la distanta de cel putin
5 ¢cm de ombilic (buric)

Tnainte de injectare, stergeti locul in care veti

efectua injectia cu un tampon cu alcool

printr-o miscare circulara.

« Nu atingeti si nu suflati pe locul
injectarii dupa ce a fost curatat. Lasati
pielea sa se usuce inainte s injectati

« Nu injectati prin haine

 Nu injectati in pielea care este inflamata,
ranitd, rosie, tare, cu cicatrici sau vergeturi

« Nu injectati Tn zone care sunt afectate de
psoriazis

128




PASUL 4

Verificati lichidul

Tineti stiloul injector cu capacul gri-inchis
orientat in sus, la fel ca Th imagine.

« Scoateti capacul gri-inchis

« Aruncati capacul gri-inchis

Verificati aspectul lichidului prin fereastra de

inspectie.

« Este normal sa vedeti bule de aer in lichid

« Lichidul trebuie sa fie limpede pana la
galbui si poate contine mici particule albe
sau transparente

« Nu utilizati daca observati ca lichidul este
tulbure ori contine aglomerari de particule
sau particule mari

PASUL 5

Abdomen sau coapsa

| 90
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Tineti stiloul injector cu degetele, apucandu-I
de zona de prindere gri.

Rotiti stiloul injector astfel incat teaca alba a
acului s fie orientata spre locul de injectare
si sa puteti vedea butonul de activare de
culoare verde.

Apucati usor intre degete pielea de la locul
de injectare, formand o zona inaltata, si tineti
ferm.

Pozitionati teaca alba a acului in unghi drept
(unghi de 90°) fata de locul de injectare
inaltat.

PASUL 6

Primul ,,clic” 15 secunde

~

-~

S+

Tineti stiloul injector astfel Incat sa puteti
vedea butonul de activare de culoare verde si
fereastra de inspectie.

Impingeti si mentineti apisat stiloul injector

pe locul de injectare inaltat.

« Stiloul injector se va activa numai daca
teaca de culoare alba a acului este apasata
pe locul de injectare inainte de a apasa
butonul de activare de culoare verde

Apasati butonul de activare de culoare verde

si mentineti stiloul injector in pozitie timp de

15 secunde.

« Un,,clic” puternic inseamna Inceperea
injectarii

PASUL 7

Mentineti apasat stiloul injector pe locul de
injectare.
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Al doilea ,,clic”

\l/

Indicator galben

Injectarea este finalizatd cand:

« stiloul injector emite un al doilea ,,clic”
sau

« indicatorul galben umple fereastra de
inspectie

Aceasta dureaza pana la 15 secunde.

PASUL 8

Cand injectarea este finalizata, scoateti incet
stiloul injector din piele.

Teaca de culoare alba a acului va acoperi
varful acului si se va auzi inca un ,,clic”.

Dupa finalizarea injectarii, puneti un tampon

de vata sau un tampon de tifon pe piele la

locul de injectare.

« Nu frecati locul de injectare

« Prezenta unei usoare sangerari la locul de
injectare este normala

PASUL 9

Aruncati stiloul injector utilizat in recipientul

special pentru deseuri imediat dupa utilizare.

« Nu aruncati stiloul injector utilizat Tn
gunoiul menajer

« Medicul dumneavoastri, farmacistul sau
asistenta medicald va va spune cum sa
Tnapoiati recipientul special pentru
deseuri.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyrizi 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Skyrizi
Cum sa utilizati Skyrizi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skyrizi

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni privind administrarea

Noook~wdE

1. Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Skyrizi contine substanta activa risankizumab.
Skyrizi este utilizat pentru tratarea urmatoarelor boli inflamatorii:

e Psoriazis in placi
e  Artritd psoriazica

Cum actioneaza Skyrizi
Acest medicament actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumite ,,IL.-23” care
cauzeaza inflamatia.

Psoriazis 1n placi

Skyrizi este utilizat pentru tratarea adultilor cu psoriazis n placi moderat pana la sever. Skyrizi reduce
inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea simptomelor de psoriazis in pléci, cum sunt
senzatia de arsurda, mancarimile, durerea, inrosirea si descuamarea pielii.

Artritd psoriazica

Skyrizi este utilizat pentru tratarea adultilor cu artrita psoriazica. Artrita psoriazica este o boala care
provoaca articulatii inflamate si psoriazis. Daca aveti artritd psoriazica activa, vi se pot administra mai
intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va
administra Skyrizi fie singur, fie Tn asociere cu alte medicamente pentru tratarea artritei psoriazice.

Skyrizi reduce inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea durerii, rigiditatii si umflarii la
nivelul si 1n jurul articulatiilor, a durerii si rigiditétii la nivelul coloanei vertebrale, a eruptiei psoriazice
pe piele, a afectarii unghiilor de catre psoriazis si poate reduce afectarea la nivelul osului si a
cartilagiului de la nivelul articulatiilor. Aceste efecte va pot usura activitatile zilnice, pot reduce
oboseala si va pot Imbunadtati calitatea vietii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi

Nu utilizati Skyrizi

. daca sunteti alergic la risankizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti o infectie, inclusiv tuberculoza activa, pe care medicul dumneavoastra o considera
importanta.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati si in timp ce utilizati Skyrizi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale:

. daca aveti o infectie curenta sau o infectie care continud sa reapara.
. daca aveti tuberculoza (TBC).
. daca ati fost imunizat recent sau planificati sa fiti imunizat (vaccinat). In timp ce utilizati Skyrizi

nu trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Este important sa notati numarul seriei medicamentului dumneavoastra Skyrizi.
De fiecare data cand utilizati un pachet nou de Skyrizi, notati data si numarul seriei (care figureaza pe
ambalaj dupa ,,Lot”) si pastrati aceste informatii la loc sigur.

Reactii alergice grave

Skyrizi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice grave (,,anafilaxie”).
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala daca observati orice
semne de reactie alergica in timp ce utilizati Skyrizi, precum:

o dificultati la respiratie sau la inghitire

o umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

o tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

. mancarimi severe ale pielii, insotite de eruptie rosiatica sau umflaturi

Copii si adolescenti
Skyrizi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este din cauza
faptului ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Skyrizi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

. daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

. daci vi s-a efectuat recent sau urmeazi si vi se efectueze un vaccin. In timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie s vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte de a utiliza si in timpul utilizarii Skyrizi.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament. Trebuie sa
procedati astfel deoarece nu se cunoaste modul in care acest medicament va afecta copilul.

Daca sunteti o femeie care poate sa ramana gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive in timp
ce utilizati acest medicament si timp de cel putin 21 de saptamani dupa administrarea ultimei doze de
Skyrizi.

Dacé alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a utiliza acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Skyrizi sa aiba vreo influenta asupra capacittii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Skyrizi contine polisorbat si sodiu

Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 150 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa preumpluta, adica practic
,»hu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Skyrizi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Acest medicament se administreaza sub forma unei injectii sub piele (denumita ,,injectie
subcutanata”).

Cat de mult Skyrizi trebuie utilizat

Fiecare doza este de 150 mg, administratd sub forma unei singure injectii. Dupa prima doza, doza
urmadtoare se administreaza dupa 4 saptamani, iar dozele ulterioare la fiecare 12 sdptamani.

Veti decide impreund cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca puteti sa va
injectati singur acest medicament. Nu va injectati singur acest medicament decat daca medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala v-a instruit cum sé procedati. Persoana responsabila
de Ingrijirea dumneavoastrd va poate, de asemenea, administra injectia, dupa ce a fost instruita.

Cititi informatiile de la pct. 7 ,,Instructiuni privind administrarea” de la sfarsitul prospectului
inainte de a va injecta Skyrizi singur.

Daca utilizati mai mult Skyrizi decat trebuie
Daca ati utilizat mai mult Skyrizi decat trebuie sau doza a fost administratd mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Skyrizi

Daca uitati sd va administrati Skyrizi, injectati doza omisd imediat ce va amintiti. Daca nu sunteti sigur
cum trebuie sa procedati, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daci incetati sa utilizati Skyrizi

Nu intrerupeti utilizarea Skyrizi fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra ar putea reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave
Reactii alergice - acestea pot necesita tratament urgent. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele semne:

Reactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza Skyrizi (pot afecta pana la
1 din 1 000 persoane). Semnele includ:

. dificultati la respiratie sau la inghitire
° umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului
. tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicald daca prezentati
urmatoarele simptome.
Simptome ale unei infectii grave cum sunt:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii
. senzatie de oboseala sau dificultati la respiratie, tuse care persista
. senzatie de caldura, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptie trecatoare pe piele insotitd de

durere cu formare de vezicule
Medicul dumneavoastra va decide daca puteti continua sa utilizati Skyrizi.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmatoare

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. infectii ale cdilor respiratorii superioare, cu simptome cum sunt durere in gt si nas infundat

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

stare de oboseala

infectie fungica la nivelul pielii

reactii la locul injectarii (precum roseata sau durere)
mancarime

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

eczema

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. umflaturi mici si rosii pe piele
o urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skyrizi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe seringa si de pe cutie

dupa ,,EXP”.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutia originald pentru a fi protejata de lumina.

Daca este necesar, puteti pastra, de asemenea, seringa preumpluta in afara frigiderului (pana la
maximum 25°C) timp de pana la 24 ore, in cutia originald, pentru a fi protejata de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca lichidul este tulbure sau contine aglomerari de particule sau
particule mari.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyrizi

- Substanta activa este risankizumab. Fiecare seringd preumpluta contine risankizumab 150 mg in
1 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20
si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine polisorbat si sodiu”.

Cum arata SKyrizi si continutul ambalajului
Skyrizi este un lichid limpede si incolor spre gélbui, 1n seringd preumpluta cu sistem de protectie a
acului. Lichidul poate contine mici particule albe sau transparente.

Fiecare ambalaj contine 1 seringa preumpluta.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJ] AbbVie SA
Ten: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

Franta
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00

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

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

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

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

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnAk: +357 22 34 74 40
Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugalia
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.o.
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

136



Puteti avea acces la detalii si informatii actualizate despre acest produs prin scanarea cu un smartphone
a QR-codului de mai jos sau de pe cutia exterioara. Aceleasi informatii sunt disponibile si la
urmatoarea adresd: Www.skyrizi.eu

Codul QR urmeaza a fi inclus

Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.

7. Instructiuni privind administrarea

Vi rugam sa cititi informatiile de la pct. 7 in intregime Tnainte de a utiliza Skyrizi

Skyrizi seringa preumpluta

Piston Maner Capacul acului

Corpul seringii

Informatii importante pe care trebuie s: le stiti inainte de a injecta Skyrizi

. Trebuie sa fiti instruit cum sa injectati Skyrizi Tnainte de a vd administra injectia. Adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti nevoie de ajutor

o Marcati Tn calendar datele pentru a sti cand trebuie sa administrati Skyrizi

. Pastrati Skyrizi in ambalajul original pentru a proteja medicamentul de lumina pana cand trebuie
sa il folositi
. Nu administrati injectia daca observati ca lichidul este tulbure ori contine aglomerari de

particule sau particule mari. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la gélbui si poate contine mici
particule albe sau transparente
. Nu agitati seringa

Asteptati sa scoateti capacul acului pana exact Tnainte de injectare.

inapoiati medicamentul la farmacie

daca s-a depasit data expirarii (EXP)

daca lichidul a fost vreodata congelat (chiar daca s-a decongelat)
daca seringa a fost scapata jos sau este deteriorata

daca perforatiile cutiei sunt rupte

Pentru o injectare mai confortabili: Scoateti cutia de la frigider si lasati-0 la temperatura camerei,
departe de lumina solara directa, timp de 15 pana la 30 de minute Tnainte de a efectua injectia.

. Skyrizi nu trebuie incalzit prin alte mijloace (de exemplu, la cuptorul cu microunde sau in apa
fierbinte)
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. Pastrati seringa in ambalaj pand cand sunteti gata pentru injectare

Urmati pasii de mai jos de fiecare data cind utilizati Skyrizi

PASUL 1

Scoateti seringa preumplutad din ambalajul de

carton tindnd-o de suportul pentru degete.

« Nu tineti si nu trageti tija pistonului atunci
cand scoateti seringa preumpluta din
ambalaj

Puneti urmatoarele articole pe o suprafata

curatd si dreapta:

« 1 seringd preumpluta

« 1 tampon cu alcool (neinclus in cutie)

« 1 tampon de vata sau din tifon (neinclus in
cutie)

« recipient special pentru deseuri (neinclus
n cutie)

Spalati-va pe maini si uscati mainile.

PASUL 2

Zone de injectare

Zone de injectare

Alegeti una dintre aceste 3 zone pentru

injectare:

« partea din fata a coapsei stangi

« partea din fatd a coapsei drepte

« in burtd (abdomen) la distanta de cel putin
5 cm de ombilic (buric)

Tnainte de injectare, stergeti locul in care veti

efectua injectia cu un tampon cu alcool

printr-o miscare circulara.

« Nu atingeti si nu suflati pe locul
injectarii dupa ce a fost curatat. Lasati
pielea sa se usuce inainte s injectati

« Nu injectati prin haine

« Nu injectati in pielea care este inflamata,
ranitd, rosie, tare, cu cicatrici sau vergeturi

« Nu injectati Tn zone care sunt afectate de
psoriazis
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PASUL 3

Verificati lichidul

Tineti seringa cu acul in jos, fard a scoate
capacul acului, la fel ca in imagine.

Verificati lichidul din seringa.

« Este normal sa vedeti bule de aer in lichid

« Lichidul trebuie sa fie limpede pana la
gdlbui si poate contine mici particule albe
sau transparente

« Nu utilizati daca observati ca lichidul este
tulbure ori contine aglomerari de particule
sau particule mari

PASUL 4

—
lﬁ?t;h s =

Scoateti capacul acului:

« Tineti seringa cu o mana intre locul de
prindere si capacul pentru ac

« Cu cealaltd mana, scoateti usor capacul
acului prin tragere

« Nu tineti si nu trageti tija pistonului atunci
cand scoateti capacul acului

« Este posibil sa vedeti o picatura de lichid
n varful acului. Acest lucru este normal

« Aruncati capacul acului

« Nu atingeti acul cu degetele sau nu-1 lasati
sd intre Tn contact cu vreo suprafata

PASUL 5

Tineti corpul seringii cu o singura mana,
intre degetul mare si aratator, la fel cum ati
tine un creion.

Folosind cealalta mana, apucati usor intre
degete zona de piele curatata si tineti ferm.

Introduceti acul pana la capat in piele, in
unghi de circa 45 grade, cu 0 miscare scurta
si rapida. Tineti seringa nemiscata in acelasi
unghi.

139




PASUL 6

45°

Cavernil |

Sistem de protectie a acului

Apasati lent tija pistonului pana la capat,
pana cand este injectat tot lichidul.

Scoateti acul din piele, mentinand seringa in
acelasi unghi.

Luati Tncet degetul de pe tija pistonului

seringii. Acul va fi Tn acel moment acoperit

prin sistemul de protectie.

« Sistemul de protectie a acului nu se va
activa decat daca este injectat tot lichidul.

« Daca credeti cd nu ati administrat o doza
completa, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Apasati cu un tampon de vata sau din tifon
pe locul unde ati injectat si mentineti
apasarea timp de 10 secunde.

Nu frecati pielea in locul unde ati efectuat
injectia. Este posibil s apara o usoara
sangerare la locul injectiei. Acest lucru este
normal.

PASUL 7

Aruncati seringa utilizatd in recipientul

special pentru deseuri imediat dupa utilizare.

« Nu aruncati seringa utilizatd Tn gunoiul
menajer

o Medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald va va spune cum sa
Tnapoiati recipientul special pentru
deseuri.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyrizi 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect

Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi
Cum sa utilizati Skyrizi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skyrizi

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni privind administrarea

Nook~wdE

1. Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Skyrizi contine substanta activa risankizumab.
Skyrizi este utilizat pentru tratarea urmatoarelor boli inflamatorii:

e Psoriazis in placi
e  Artritd psoriazica

Cum actioneaza Skyrizi
Acest medicament actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumite ,,IL-23" care
cauzeaza inflamatia.

Psoriazis 1n placi

Skyrizi este utilizat pentru tratarea adultilor cu psoriazis n placi moderat pana la sever. Skyrizi reduce
inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea simptomelor de psoriazis in placi, cum sunt
senzatia de arsura, méancarimile, durerea, inrosirea si descuamarea pielii.

Artritd psoriazica

Skyrizi este utilizat pentru tratarea adultilor cu artrita psoriazica. Artrita psoriazica este o boala care
provoaca articulatii inflamate si psoriazis. Dacd aveti artrita psoriazica activa, vi se pot administra mai
intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va
administra Skyrizi fie singur, fie Tn asociere cu alte medicamente pentru tratarea artritei psoriazice.
Skyrizi reduce inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea durerii, rigiditatii si umflarii la
nivelul si in jurul articulatiilor, a durerii si rigiditatii la nivelul coloanei vertebrale, a eruptiei psoriazice
pe piele, a afectarii unghiilor de catre psoriazis si poate reduce afectarea la nivelul osului si a
cartilagiului de la nivelul articulatiilor. Aceste efecte va pot usura activititile zilnice, pot reduce
oboseala si va pot imbunatati calitatea vietii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi

Nu utilizati Skyrizi

. daca sunteti alergic la risankizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti o infectie, inclusiv tuberculoza activa, pe care medicul dumneavoastra o considera
importanta.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati si In timp ce utilizati Skyrizi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului

sau asistentei medicale:

o daca aveti 0 infectie curenta sau o infectie care continua sa reapara.

. daca aveti tuberculozad (TBC).

° daci ati fost imunizat recent sau planificati sa fiti imunizat (vaccinat). Tn timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Este important sa notati numarul seriei medicamentului dumneavoastra Skyrizi.
De fiecare data cand utilizati un pachet nou de Skyrizi, notati data si numarul seriei (care figureaza pe
ambalaj dupa ,,Lot”) si pastrati aceste informatii la loc sigur.

Reactii alergice grave

Skyrizi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice grave (,,anafilaxie”).
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala daca observati orice
semne de reactie alergica in timp ce utilizati Skyrizi, precum:

o dificultati la respiratie sau la inghitire

. umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

. tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

o mancarimi severe ale pielii, insotite de eruptie rosiatica sau umflaturi

Copii si adolescenti
Skyrizi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este din cauza
faptului ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Skyrizi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

o daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

. daci vi s-a efectuat recent sau urmeazi si vi se efectueze un vaccin. in timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie s@ vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
Tnainte de a utiliza si in timpul utilizarii Skyrizi.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Trebuie sa
procedati astfel deoarece nu se cunoaste modul in care acest medicament va afecta copilul.

Daca sunteti 0 femeie care poate sa ramana gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive Tn timp
ce utilizati acest medicament si timp de cel putin 21 de saptamani dupa administrarea ultimei doze de

Skyrizi.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Skyrizi s aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Skyrizi contine sorbitol, polisorbat si sodiu
Acest medicament contine 68 mg de sorbitol per fiecare doza de 150 mg.

Acest medicament contine 0,34 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 150 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 150 mg, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Skyrizi

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament se administreaza sub forma a 2 injectii sub piele (denumite ,,injectii subcutanate™).
Céat de mult Skyrizi trebuie utilizat

Doza este de 150 mg administrata sub forma a doua injectii a cate 75 mg.

in ce dozi? cand?
Prima dozi 150 mg (doua injectii a cate Atunci cand va recomanda medicul
75 mg) dumneavoastra
A 2-a doza 150 mg (doua injectii a cate la 4 saptamani dupa prima doza
75 mg)
Dozele 150 mg (doua injectii a cate La fiecare 12 saptamani dupa a 2-a doza
urmatoare 75 mg)

Veti decide impreund cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca puteti sa va
injectati singur acest medicament. Nu va injectati singur acest medicament decat daca medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald v-a instruit cum sa procedati. Persoana responsabila
de Ingrijirea dumneavoastra va poate, de asemenea, administra injectiile, dupa ce a fost instruita.

Cititi informatiile de la pct. 7 ,,Instructiuni privind administrarea” de la sfarsitul prospectului
inainte de a va injecta Skyrizi singur.

Daca utilizati mai mult Skyrizi decat trebuie
Daca ati utilizat mai mult Skyrizi decét trebuie sau doza a fost administrata mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Skyrizi
Daca uitati sa va administrati Skyrizi, injectati doza omisa imediat ce va amintiti. Daca nu sunteti sigur
cum trebuie sa procedati, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daci incetati sa utilizati Skyrizi

Nu intrerupeti utilizarea Skyrizi fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra ar putea reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va

medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Reactii alergice - acestea pot necesita tratament urgent. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele semne:

Reactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza Skyrizi (pot afecta pana la
1 din 1 000 persoane). Semnele includ:

. dificultati la respiratie sau la inghitire
° umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului
. tensiune arterialda micd, care poate provoca ameteald sau ugoara stare de confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati

urmatoarele simptome.

Simptome ale unei infectii grave cum sunt:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii

o senzatie de oboseala sau dificultati la respiratie, tuse care persista

o senzatie de caldura, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptie trecatoare pe piele insotita de
durere cu formare de vezicule

Medicul dumneavoastrd va decide daca puteti continua sa utilizati Skyrizi.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmatoare

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
o infectii ale cailor respiratorii superioare, cu simptome cum sunt durere in git si nas infundat

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

stare de oboseala

infectie fungica la nivelul pielii

reactii la locul injectarii (precum roseata sau durere)
mancarime

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

eczema

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. umflaturi mici si rosii pe piele
. urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Skyrizi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe seringa si de pe cutie
dupa ,,EXP”,

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se tine seringile preumplute In cutia originald pentru a fi protejate de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca lichidul este tulbure sau contine aglomerari de particule sau
particule mari.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyrizi

- Substanta activa este risankizumab. Fiecare seringd preumpluta contine risankizumab 75 mg in
0,83 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt: succinat disodic hexahidrat, acid succinic, sorbitol, polisorbat 20 si
apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine sorbitol, polisorbat si sodiu”.

Cum arata SKyrizi si continutul ambalajului
Skyrizi este un lichid limpede si incolor spre usor gélbui, in seringa preumpluta cu sistem de protectie
a acului. Lichidul poate contine mici particule albe sau transparente.

Fiecare ambalaj contine 2 seringi preumplute si 2 tampoane cu alcool.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJ] AbbVie SA

Ten:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
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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 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EALada
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9138409 10

Franta
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00

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

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

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnAk: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in
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Tél/Tel: +32 10 477811

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 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugalia
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.o.
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



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Puteti avea acces la detalii si informatii actualizate despre acest produs prin scanarea cu un smartphone
a QR-codului de mai jos sau de pe cutia exterioard. Aceleasi informatii sunt disponibile si la
urmatoarea adresd: Www.skyrizi.eu

Codul QR urmeaza a fi inclus

Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.

7. Instructiuni privind administrarea

Va rugim sa cititi informatiile de la pct. 7 in intregime Tnainte de a utiliza Skyrizi

Piston Méner Capacul acului

Corpul seringii

Informatii importante pe care trebuie si le stiti inainte de a injecta Skyrizi

. Trebuie sa fiti instruit cum sa injectati Skyrizi Tnainte de a vd administra injectia. Adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti nevoie de ajutor

. Marcati in calendar datele pentru a sti cand trebuie sa administrati Skyrizi

. Pastrati Skyrizi in ambalajul original pentru a proteja medicamentul de lumina pana cand
trebuie sa il folositi

. Nu administrati injectia daca observati ca lichidul este tulbure ori contine aglomeréri de

particule sau particule mari. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la usor gilbui si poate contine
mici particule albe sau transparente

. Nu agitati seringa
Asteptati sa scoateti capacul acului pana exact inainte de injectare.

inapoiati medicamentul la farmacie

. daca s-a depasit data expirarii (EXP)

daca lichidul a fost vreodata congelat (chiar daca s-a decongelat)
. daca seringa a fost scapata jos sau este deteriorata

daca folia de hartie care sigileaza seringa este rupta sau lipseste
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Pentru o injectare mai confortabili: Scoateti cutia de la frigider si lasati-o la temperatura camerei,
departe de lumina solara directa, timp de 15 pana la 30 de minute Tnainte de a efectua injectia.

. Skyrizi nu trebuie incalzit prin alte mijloace (de exemplu, la cuptorul cu microunde sau in apa
fierbinte)
o Pastrati seringile in ambalaj pana cand sunteti gata pentru injectare

Urmati pasii de mai jos de fiecare data cind utilizati Skyrizi

PASUL 1 Puneti urmatoarele articole pe o suprafata
curatd si dreapta:
- « 2 seringi preumplute si 2 tampoane cu

alcool (incluse Tn cutie)

« 2 tampoane de vata sau din tifon
(neincluse n cutie)

« Recipient special pentru deseuri (neinclus
n cutie)

/\ Spalati-va pe maini si uscati mainile.
) \
e g/ &0

\a ull " Incepeti cu o seringa pentru prima injectie.

\ ( Pentru administrarea unei doze complete
sunt necesare 2 injectii, efectuate succesiv.

PASUL 2 Alegeti una dintre aceste 3 zone pentru
injectare:

Zone de injectare « partea din fatd a coapsei stangi

« partea din fatd a coapsei drepte

« in burtd (abdomen) la distanta de cel putin
/fl 5 cm de ombilic (buric)

/ \ Cand utilizati a doua seringa, injectati la cel
putin 3 cm distanta de locul primei injectii.
I / Nu injectati Tn acelasi loc.

\‘ L Tnainte de fiecare injectare, stergeti locul in
care veti efectua injectia cu un tampon cu
alcool printr-o miscare circulara.

« Nu atingeti si nu suflati pe locul injectarii
dupa ce a fost curdtat. Lasati pielea sa se
A P4 usuce Inainte sd injectati
I/ « Nu injectati prin haine
Nu injectati in pielea care este inflamata,

Zone de injectare

ranita, rosie, tare, cu cicatrici sau vergeturi

« Nu injectati Tn zone care sunt afectate de
psoriazis

PASUL 3 Tineti seringa cu acul in jos, fara a scoate
capacul acului, la fel ca in imagine.

Verificati lichidul din seringa.

« Este normal sa vedeti bule de aer in lichid

o Lichidul trebuie sa fie limpede pana la
usor galbui si poate contine mici particule
albe sau transparente
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« Nu utilizati daca observati ca lichidul este
tulbure ori contine aglomerari de particule
sau particule mari

Verificati lichidul

PASUL 4 Scoateti capacul acului:

« Tineti seringa cu 0 mana intre locul de
prindere si capacul pentru ac

o Cu cealaltd mana, scoateti usor capacul

‘ acului prin tragere

(¢ t:;di o « Nu tineti si nu trageti tija pistonului atunci
cand scoateti capacul acului

« Este posibil sa vedeti o picatura de lichid
n varful acului. Acest lucru este normal

« Aruncati capacul acului

« Nu atingeti acul cu degetele sau nu-1 lasati
sd intre in contact cu vreo suprafata

PASUL 5 Tineti corpul seringii cu o singura mana,
intre degetul mare si aratator, la fel cum ati
tine un creion.

Folosind cealalta mana, apucati usor intre
degete zona de piele curatata si tineti ferm.

Introduceti acul pana la capat in piele, in
unghi de circa 45 grade, cu 0 miscare scurta
si rapida. Tineti seringa nemiscata in acelasi
unghi.

PASUL 6 Apasati lent tija pistonului pana la capat,
pana cand este injectat tot lichidul.

Scoateti acul din piele, mentinand seringa in
acelasi unghi.

Luati Tncet degetul de pe tija pistonului
seringii. Acul va fi in acel moment acoperit
prin sistemul de protectie.

« Sistemul de protectie a acului nu se va
activa decét daca este injectat tot lichidul.
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« Daca credeti ca nu ati administrat o doza
45° completd, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Apasati cu un tampon de vata sau din tifon
pe locul unde ati injectat si mentineti
apdsarea timp de 10 secunde.

U

Nu frecati pielea in locul unde ati efectuat
injectia. Este posibil s apara o usoara
sangerare la locul injectiei. Acest lucru este

normal.
Sistem de protectie a acului
PASUL 7 Pentru administrarea unei doze complete
sunt necesare doua injectii, efectuate
succesiv.

+ « Repetati pasii 2 pana la 6 cu a doua
seringa.
« Injectati continutul celei de-a doua seringi

imediat dupa prima injectie dar la cel
2 injectii necesare putin 3 cm de locul primei injectii.

PASUL 8 Aruncati seringile utilizate Tn recipientul
special pentru deseuri imediat dupa utilizare.

« Nu aruncati seringile utilizate in gunoiul
menajer

o Medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald va va spune cum sa
Tnapoiati recipientul special pentru
deseuri.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
risankizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati SKyrizi
Cum sa utilizati Skyrizi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skyrizi

Continutul ambalajului si alte informatii

oL

1. Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Skyrizi contine substanta activa risankizumab.

Skyrizi este utilizat pentru tratarea pacientilor adulti cu:
. boald Crohn moderatd pana la severa
. colita ulcerativa moderatd pana la severa

Cum actioneaza Skyrizi

Acest medicament actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumite ,,IL.-23” care
cauzeaza inflamatia.

Boald Crohn

Boala Crohn este o boala inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boala Crohn activa, vi se vor
administra mai intai alte medicamente. Dacé aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi
se va administra Skyrizi pentru tratamentul bolii Crohn.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului gros. Daca aveti colita ulcerativa activa, vi se
vor administra mai Intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine
sau dacd nu puteti lua aceste medicamente, vi se va administra Skyrizi pentru tratamentul colitei
ulcerative.

Skyrizi reduce inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea semnelor si simptomelor bolii
dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi

Nu utilizati Skyrizi

. daca sunteti alergic la risankizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti o infectie, inclusiv tuberculoza activa, pe care medicul dumneavoastra o considera
importanta.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati si In timp ce utilizati Skyrizi, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale:

° daca aveti o infectie curenta sau o infectie care continud sa reapara.
° daca aveti tuberculoza (TBC).
° daca ati fost imunizat recent sau planificati sa fiti imunizat (vaccinat). In timp ce utilizati Skyrizi

nu trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Este important ca medicul dumneavoastra sau asistenta medicala sa noteze numarul seriei
medicamentului dumneavoastra Skyrizi.

De fiecare data cand utilizati un ambalaj nou de Skyrizi, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald va nota data si numarul seriei (care figureaza pe ambalaj dupa ,,Lot™).

Reactii alergice grave

Skyrizi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice grave (,,anafilaxie”).
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicald daca observati orice
semne de reactie alergica in timp ce utilizati Skyrizi, precum:

° dificultati la respiratie sau la inghitire

. umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

. tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteala sau usoara stare de confuzie
. mancarimi severe ale pielii, insotite de eruptie rosiatica sau umflaturi

Copii si adolescenti
Skyrizi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este din cauza
faptului ca utilizarea Skyrizi nu a fost confirmata la aceasta grupa de varsta.

Skyrizi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

. daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

° daci vi s-a efectuat recent sau urmeazi sa vi se efectueze un vaccin. In timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sd vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte de a utiliza si in timpul utilizarii Skyrizi.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Trebuie sa
procedati astfel deoarece nu se cunoaste modul in care acest medicament va afecta copilul.

Daca sunteti o femeie care poate si ramana gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive in timp
ce utilizati acest medicament si timp de cel putin 21 de saptamani dupa administrarea ultimei doze de

Skyrizi.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Skyrizi sa aiba vreo influenta asupra capacittii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Skyrizi contine polisorbat si sodiu

Acest medicament contine 2 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 600 mg si 4 mg de polisorbat 20
per fiecare doza de 1 200 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 600 mg si doza de

1 200 mg, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Skyrizi

Veti incepe tratamentul cu Skyrizi cu o doza initiala care va va fi administrata de catre medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala printr-o picurare in brat (perfuzie intravenoasa).

Dozele initiale

In ce dozi? Céand?
600 mg Atunci cand va recomandad medicul
Boala Crohn dumneavoastra

600 mg la 4 sdptamani dupa prima doza

600 mg la 4 sdptamani dupa a doua doza

in ce dozi? cand?

1200 mg Atunci cand va recomanda medicul
Colita ulcerativa dumneavoastra

1200 mg la 4 sdptamani dupa prima doza

1200 mg la 4 saptamani dupa a doua doza

Apoi, vi se va administra Skyrizi sub forma unei injectii sub piele. Consultati prospectul pentru Skyrizi
90 mg seringd preumplutd, 180 mg si 360 mg solutie injectabild in cartus si 180 mg seringd
preumpluta.

Doze de intretinere

in ce doza? Cand?
Prima doza de 360 mg La 4 saptamani dupa ultima
Boali Crohn intretinere _ doza 1vn1‘gla¥a (in saptvamvan;i 1'2)
Dozele urmatoare 360 mg O data la fiecare 8 saptamani,
incepand dupa prima doza de
intretinere
in ce doza? Cand?
Prima doza de 180 mg sau La 4 saptamani dupa ultima
Colita ulcerativi intretinere _ 360 mg doza 1vn1‘g1a¥a (in saptvarnvan;i 1.2)
Dozele urmatoare 180 mg sau O data la fiecare 8 saptamani,
360 mg incepand dupa prima doza de
intretinere

Daca uitati sa utilizati Skyrizi
Dacad uitati sau nu va prezentati la programare pentru oricare dintre dozele dumneavoastrd, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru a reprograma vizita imediat ce va amintiti.
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Daca incetati sa utilizati Skyrizi
Nu intrerupeti utilizarea Skyrizi fara a discuta cu medicul dumneavoastra mai intdi. Daca intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra ar putea reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Reactii alergice - acestea pot necesita tratament urgent. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele semne:

Reactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza Skyrizi (pot afecta pana la
1 din 1 000 persoane). Semnele includ:

o dificultati la respiratie sau la Inghitire
o umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului
o tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicald daca prezentati
urmatoarele simptome.
Simptome ale unei infectii grave cum sunt:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii
. senzatie de oboseala sau dificultdti la respiratie, tuse care persista
. senzatie de caldurd, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptie trecatoare pe piele insotitd de

durere cu formare de vezicule
Medicul dumneavoastra va decide daca puteti continua sa utilizati Skyrizi.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmatoare

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. infectii ale céilor respiratorii superioare, cu simptome cum sunt durere in gat si nas infundat

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

stare de oboseala

infectie fungica la nivelul pielii

reactii la locul injectérii (precum roseata sau durere)
mancarime

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

eczema

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. umflaturi mici si rosii pe piele
o urticarie
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Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skyrizi

Skyrizi 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila se administreaza intr-un spital sau intr-o clinica,
iar pacientii nu trebuie sa-1 pastreze sau sa-1 manipuleze.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe flacon si de pe cutie
dupa ,,EXP”.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.
Nu agitati flaconul de Skyrizi. Agitarea puternica prelungita poate deteriora medicamentul.

Nu utilizati acest medicament daca lichidul este tulbure sau contine aglomerari de particule sau
particule mari.

Fiecare flacon este de unica folosinta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la

protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyrizi

- Substanta activa este risankizumab. Fiecare flacon contine risankizumab 600 mg in 10 ml de
solutie.

- Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20
si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine polisorbat si sodiu”.

Cum arata Skyrizi si continutul ambalajului

Skyrizi este un lichid limpede si incolor spre usor galbui, in flacon. Lichidul poate contine mici
particule albe sau transparente.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germania
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Fabricantul

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Sau

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Buarapus
A6Bu EOO/1
Tem: +359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EAlrada
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

Franta
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kift.
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 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

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



Hrvatska Romania

AbbVie d.o.o. AbbVie S.R.L.

Tel: +385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35
Irlanda Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
island Slovenska republika

Vistor AbbVie s.r.o.

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
Kvbzpog 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
Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Puteti avea acces la detalii si informatii actualizate despre acest produs prin scanarea cu un smartphone
a QR-codului de mai jos sau de pe cutia exterioard. Aceleasi informatii sunt disponibile si la
urmatoarea adresa: WwWw.sKyrizi.eu

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului autorizatiei de

punere pe piata.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciald si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Instructiuni privind administrarea

1. Acest medicament trebuie preparat de citre un profesionist din domeniul sanatétii, utilizand o
tehnica aseptica.
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2. Trebuie diluat Tnainte de utilizare.

3. Solutia perfuzabila se prepara prin diluarea concentratului intr-o punga de perfuzie intravenoasa
sau un flacon de sticla care contine 5% dextroza in apa (D5W) sau solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pana la o concentratie finala cuprinsa intre aproximativ 1,2 mg/ml si 6 mg/ml.
Consultati tabelul de mai jos pentru instructiuni de diluare bazate pe indicatia pacientului.

Volumul total de
Doz de inductie Numarul de solutie perfuzabila
Indicatie ?n tra\;encl)ls " flacoane de de dextroza 5% sau
600 mg/ 10 ml | de cloruri de sodiu
9 mg/ml (0,9%)
< 100 ml sau 250 ml
Boalad Crohn 600 mg 1 sau 500 ml
Colita ulcerativa 1200 mg 2 250 ml sau 500 ml
4. Solutia din flacon si dilutiile nu trebuie agitate.
5.  Inainte de inceperea perfuziei intravenoase, continutul pungii de perfuzie intravenoasa sau

flaconului de sticla trebuie sa fie la temperatura camerei.

6.  Perfuzati solutia diluata pe parcursul a cel putin o ora pentru doza de 600 mg; cel putin doua ore
pentru doza de 1 200 mg.

7. Solutia diluatd nu trebuie administratd simultan cu niciun alt medicament in aceeasi linie
intravenoasa.

Fiecare flacon este de unica folosinta si orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

Pastrarea solutiei diluate

Stabilitatea chimica si fizica in cadrul utilizarii a fost demonstrata timp de 20 de ore la temperaturi
cuprinse intre 2°C si 8°C (feritd de lumind) sau pana la 8 ore la temperatura camerei (feritd de lumina
solara). Timpul de pastrare la temperatura camerei incepe dupa prepararea solutiei diluate. Perfuzia
trebuie finalizata in decurs de 8 ore de la diluarea in punga de perfuzie. Expunerea la lumina de
interior este acceptabila in timpul pastrarii la temperatura camerei si administrarii.

Din punct de vedere microbiologic, perfuzia preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu se utilizeaza

imediat, timpul si conditiile de pastrare dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca 20 de ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C. A nu se congela.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyrizi 180 mg solutie injectabili in cartus
Skyrizi 360 mg solutie injectabila in cartus
risankizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Skyrizi
Cum sa utilizati Skyrizi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skyrizi

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni privind administrarea

NoookrwdE

1. Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Skyrizi contine substanta activa risankizumab.

Skyrizi este utilizat pentru tratarea pacientilor adulti cu:
. boald Crohn moderatd pana la severa
. colita ulcerativa moderatd pana la severa

Cum actioneaza Skyrizi

Acest medicament actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumite ,,IL.-23” care
cauzeaza inflamatia.

Boald Crohn

Boala Crohn este o boala inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boala Crohn activa, vi se vor
administra mai intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi
se va administra Skyrizi pentru tratamentul bolii Crohn.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului gros. Daca aveti colita ulcerativa activa, vi se
vor administra mai ntai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine
sau dacd nu puteti lua aceste medicamente, vi se va administra Skyrizi pentru tratamentul colitei
ulcerative.

Skyrizi reduce inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea semnelor si simptomelor bolii
dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi

Nu utilizati Skyrizi

° daca sunteti alergic la risankizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

° daca aveti o infectie, inclusiv tuberculoza activa, pe care medicul dumneavoastra o considera
importanta.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati si in timp ce utilizati Skyrizi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale:

° daca aveti o infectie curenta sau o infectie care continud sa reapara.
° daca aveti tuberculoza (TBC).
. daca ati fost imunizat recent sau planificati sa fiti imunizat (vaccinat). In timp ce utilizati Skyrizi

Nnu trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Este important sa notati numarul seriei medicamentului dumneavoastra Skyrizi.
De fiecare data cand utilizati un pachet nou de Skyrizi, notati data si numarul seriei (care figureaza pe
ambalaj dupa ,,Lot”) si pastrati aceste informatii la loc sigur.

Reactii alergice grave

Skyrizi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice grave (,,anafilaxie”).
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala daca observati orice
semne de reactie alergica in timp ce utilizati Skyrizi, precum:

° dificultati la respiratie sau la inghitire

. umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

. tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteala sau usoara stare de confuzie
° mancarimi severe ale pielii, insotite de eruptie rosiatica sau umflaturi

Copii si adolescenti
Skyrizi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este din cauza
faptului ca utilizarea Skyrizi nu a fost confirmata la aceastad grupa de varsta.

Skyrizi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

° daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

° daci vi s-a efectuat recent sau urmeazi sa vi se efectueze un vaccin. n timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sd vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte de a utiliza si in timpul utilizarii Skyrizi.

Sarcina, contraceptia si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s& rdmaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Trebuie sa
procedati astfel deoarece nu se cunoaste modul in care acest medicament va afecta copilul.

Dacé sunteti o femeie care poate sa rdmana gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive in timp
ce utilizati acest medicament si timp de cel putin 21 de saptamani dupa administrarea ultimei doze de

Skyrizi.

Daca alaptati sau intentionati sd alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra tnainte de a utiliza acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Skyrizi sa aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Skyrizi contine polisorbat si sodiu

Acest medicament contine 0,24 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 180 mg si 0,48 mg de
polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va
medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per cartus, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Skyrizi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament se administreazd sub forma unei injectii sub piele (denumita ,,injectie
subcutanata”).

Cat de mult Skyrizi trebuie utilizat

Veti incepe tratamentul cu Skyrizi cu o doza initiala care va va fi administrata de catre medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald printr-o picurare in brat (perfuzie intravenoasa).

Dozele initiale

in ce dozi? cand?
600 mg Atunci cand va recomanda medicul
Boala Crohn dumneavoastra

600 mg la 4 sdptamani dupa prima doza

600 mg la 4 saptamani dupa a doua doza

in ce doza? cand?

1200 mg Atunci cand va recomanda medicul
Colita ulcerativa dumneavoastra

1200 mg la 4 saptamani dupa prima doza

1200 mg la 4 saptamani dupa a doua doza

Apoi, vi se va administra Skyrizi sub forma unei injectii sub piele.

Doze de intretinere

in ce doza? Cand?
Prima doza de 360 mg La 4 saptamani dupa ultima
Boali Crohn intretinere doza 1n1;1a¥a (in sd@ptamana 1-2)
Dozele urmatoare 360 mg O data la fiecare 8 saptamani,
incepand dupa prima doza de
intretinere
in ce doza? Cand?
Prima doza de 180 mg sau La 4 saptamani dupa ultima
Coliti ulcerativi intretinere 360 mg doza 1n1;1a¥a (in saptflmfinzi 1-2)
Dozele urmétoare 180 mg sau O data la fiecare 8 saptamani,
360 mg incepand dupa prima doza de
intretinere
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Veti decide impreund cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca puteti sa va
injectati singur acest medicament. Nu va injectati singur acest medicament decat daca medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala v-a instruit cum sa procedati. Persoana responsabila
de ingrijirea dumneavoastra va poate, de asemenea, administra injectia, dupa ce a fost instruita.

Cititi informatiile de la pct. 7 ,,Instructiuni privind administrarea” de la sfarsitul prospectului
inainte de a vi injecta Skyrizi singur.

Daca utilizati mai mult Skyrizi decit trebuie
Daca ati utilizat mai mult Skyrizi decat trebuie sau doza a fost administratd mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Skyrizi
Daca uitati sd va administrati Skyrizi, injectati doza omisd imediat ce va amintiti. Daca nu sunteti sigur
cum trebuie sa procedati, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Skyrizi
Nu intrerupeti utilizarea Skyrizi fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra ar putea reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Reactii alergice - acestea pot necesita tratament urgent. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicald de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele semne:

Reactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza Skyrizi (pot afecta pand la
1 din 1 000 persoane). Semnele includ:

o dificultati la respiratie sau la Inghitire
o umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului
o tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicald daca prezentati
urmatoarele simptome.
Simptome ale unei infectii grave cum sunt:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii
. senzatie de oboseala sau dificultati la respiratie, tuse care persista
. senzatie de caldurd, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptie trecatoare pe piele insotita de

durere cu formare de vezicule
Medicul dumneavoastra va decide dacd puteti continua sa utilizati Skyrizi.
Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmétoare
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Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
° infectii ale céilor respiratorii superioare, cu simptome cum sunt durere in gat si nas infundat

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

stare de oboseala

infectie fungica la nivelul pielii

reactii la locul injectarii (precum roseata sau durere)
mancarime

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

eczema

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
° umflaturi mici i rosii pe piele
. urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skyrizi

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe cartus si de pe cutie
dupa ,,EXP”.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Daca este necesar, puteti pastra, de asemenea, cartusul in afara frigiderului (pana la maximum 25°C)
timp de pana la 24 ore.

A se tine cartusul 1n cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca lichidul este tulbure sau contine aglomerari de particule sau
particule mari.

Fiecare dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului cu cartus este exclusiv de unica folosinta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

163



6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyrizi
Substanta activa este risankizumab.

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in cartus

- Fiecare cartus contine risankizumab 180 mg in 1,2 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20
si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine polisorbat si sodiu”.

Skyrizi 360 mg solutie injectabild in cartus

- Fiecare cartus contine risankizumab 360 mg in 2,4 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20
si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine polisorbat si sodiu”.

Cum arata Skyrizi si continutul ambalajului
Skyrizi este un lichid limpede si incolor spre gélbui, Intr-un cartus. Lichidul poate contine mici
particule albe sau transparente.

Fiecare ambalaj contine 1 cartus si 1 dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Boarapus 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.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0
Eesti Norge
AbbVie OU AbbVie AS
Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00
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EAlhada

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

Franta
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00

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

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

island
Vistor
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
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugalia
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.o.
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Puteti avea acces la detalii si informatii actualizate despre acest produs prin scanarea cu un smartphone
a QR-codului de mai jos sau de pe cutia exterioard. Aceleasi informatii sunt disponibile si la
urmatoarea adresa: WWw.sKyrizi.eu

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in

format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.
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7. Instructiuni privind administrarea
Va rugim sa cititi informatiile de la pct. 7 in intregime Tnhainte de a utiliza Skyrizi

Skyrizi dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului

Vedere
frontala
Indicator Buton de pornire
Material luminos Nu atingeti pana nu sunteti gata
adeziv de stare pentru injectare

|

o

T

Usa gri Fereastra pentru Urechiuse
Nu inchideti usa medicament de tragere
gri fara cartug

induntru

Vedere din spate
Banda
transparenta Capacul acului Suport adeziv
din plastic

Aveti deosebita grija. Este un ac Tnduntru
(sub capacul acului)
Nu atingeti zona capacului acului sau acul

Urechiusda de ~ Urechiusé de
tragere verde  tragere verde de
de sectiune sectiune mare
mica
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Vedere laterala

Latura de deschidere are creste
Usa gri trebuie sa fie usor
deschisa

Nu Inchideti usa gri fara cartus
inauntru

Zavorul usii

Capacul acului

Este un ac induntru (sub \ j
capacul acului)

Nu atingeti zona capacului

acului sau acul

Cartus

Pistonul alb

se extinde prin
compartiment

spre partea de jos

a cartusului pe masura ce
medicamentul este
injectat.

Medicament

Varf de jos, mai mic

Partea de sus a cartusului,
mai mare

Nu résuciti $i nu
indepartati

Data expirarii (EXP)
Se afld pe eticheta
cartusului

Informatii importante pe care trebuie sa le stiti inainte de a injecta Skyrizi

. Trebuie sa fiti instruit cum sa injectati Skyrizi Tnainte de a va administra injectia. Adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale dacd aveti nevoie de ajutor

. Marcati in calendar datele pentru a sti cand trebuie sa administrati Skyrizi

. Dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului de unicé folosinta este conceput pentru a fi

utilizat numai cu cartusul Skyrizi

. Pastrati Skyrizi in ambalajul original pentru a proteja medicamentul de lumind pana cand

trebuie sa 1l folositi

. Scoateti cutia de la frigider si ldsati-o la temperatura camerei, departe de lumina solara directa,
timp de cel putin 45 pana la 90 de minute inainte de a efectua injectia
o  Dispozitivul injector atagabil la nivelul corpului nu va functiona daca Skyrizi nu este lasat
la temperatura camerei pentru a se incalzi timp de cel putin 45 minute
. Nu lasati dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului s se ude cu apa sau alte lichide
Nu atingeti butonul de pornire pana cand nu puneti pe piele dispozitivul injector atagabil la
nivelul corpului Incarcat cu cartus si nu sunteti gata pentru injectare.
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o  Puteti apasa butonul de pornire o singura data

Activitatea fizica trebuie limitata in timpul procesului de injectare. Se pot face activitati fizice
moderate, cum ar fi mersul, intinsul dupa obiecte si aplecarea

Nu intarziati injectarea medicamentului dupa ce ati Incarcat cartusul curatat in dispozitivul
injector atasabil la nivelul corpului. Daca asteptati, medicamentul se va usca si dispozitivul
injector atasabil la nivelul corpului nu va functiona dupa aceea

Nu administrati injectia daca lichidul din fereastra de inspectie este tulbure ori contine
aglomerari de particule sau particule mari. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la gélbui si poate
contine mici particule albe sau transparente

Nu agitati cutia, cartusul sau dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului

Nu reutilizati cartusul sau dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului

napoiati medicamentul la farmacie

daca s-a depasit data expirarii (EXP)

daca lichidul a fost vreodata congelat (chiar daca s-a decongelat)

daca cartusul sau dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului au fost scapate pe jos sau sunt
deteriorate

daca perforatiile cutiei sunt rupte

daca folia de hartie care sigileaza tava este rupta sau lipseste
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Urmati pasii de mai jos de fiecare data ciand utilizati Skyrizi

PASUL 1 - Pregitirea

Scoateti cutia de la frigider si lasati-o la temperatura
camerei, departe de lumina solara directd, timp de cel
putin 45 pana la 90 de minute inainte de a efectua
injectia.

e Dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
nu va functiona daca Skyrizi nu este lasat la
temperatura camerei pentru a se incalzi timp de
cel putin 45 minute

e Verificati data expirarii (EXP) pe cutie. Nu
utilizati Skyrizi daca s-a depasit data expirarii
(EXP)

e Nu scoateti cartusul sau dispozitivul injector
atasabil la nivelul corpului din cutie cat timp
lasati Skyrizi sa ajunga la temperatura camerei

e Nu incélziti Skyrizi in niciun alt mod. De
exemplu, nu incalziti in cuptorul cu microunde
sau 1n apa fierbinte

Recipient special pentru deseuri

Adunati toate materialele si spilati-va pe maini

Puneti urmatoarele articole pe o suprafata curata si

dreapta.

e tavi de plastic care contine 1 dispozitiv injector
atasabil la nivelul corpului si 1 cartus

e 2 tampoane cu alcool (neincluse in cutie)

e 1 tampon de vatd sau din tifon (neinclus 1n cutie)

e recipient special pentru deseuri (neinclus in cutie)

Spalati-va pe maini si uscati mainile.

Scoateti folia de hartie alba care sigileaza tava

o (asiti sdgeata neagra

e Scoateti de pe tava de plastic folia de hartie alba
care sigileaza tava

169




Ridicati capacul din plastic

e Localizati deschiderea rotunjita de pe capacul
superior

e Introduceti degetul aratator in deschidere si
plasati degetul mare pe partea opusa

e Ridicati capacul pentru a-l scoate si puneti-|

deoparte

Nu atingeti butonul gri de pornire pana nu este

timpul sa injectati. Poate fi apasat o singura data

Este un ac iniduntru
(sub capacul acului)

Inspectati dispozitivul injector atasabil la nivelul

corpului

e Verificati daca dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului este intact si nu este deteriorat

e Usa gri trebuie sa fie usor deschisa

e Dacd usa gri nu se deschide, apasati ferm pe
crestele usii gri (partea stanga a usii) si deschideti
usa.

¢ Nu inchideti usa gri inainte de incarcarea
cartusului

e Nu utilizati dispozitivul injector atasabil la nivelul
corpului daca 1l scépati pe jos, descoperiti piese
lipsa sau daca este deteriorat

e Nu atingeti butonul gri de pornire pana nu este
timpul sa injectati. Poate fi apasat o singura data

¢ Nu atingeti zona capacului acului sau acul

Daca butonul gri de pornire este apasat inainte de a-I
aseza pe corp, dispozitivul injector atasabil la nivelul
corpului nu mai poate fi folosit. Daca se intdmpla
acest lucru, spuneti medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Treceti la pasul urmator.

170




PASUL 2 - Instalarea dispozitivului injector atasabil la nivelul corpului

Usa gri

Vedere din spate

Este un ac
induntru (sub
capacul acului)

Capacul acului

Deschideti complet usa gri

o Evitati sa atingeti zona capacului acului de pe
spatele dispozitivului injector atagabil la nivelul
corpului. Acul se afla in spatele capacului acului

e Deplasati usa gri complet la dreapta pentru a o
deschide

e Daca usa gri nu se deschide, apasati ferm pe
marginile gri ale usii (partea stdnga a usii) si
deschideti usa.

e Nu inchideti usa gri inainte de incarcarea
cartusului

e Nu atingeti butonul gri de pornire pana nu este
timpul sa injectati. Poate fi apasat o singura data

Puneti deoparte dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului.

Partea de sus a cartusului, mai mare

Varf de
jos, mai
mic

Inspectati cartusul
¢ Nu rasuciti si nu Indepartati varful cartusului

Scoateti cu grija cartusul din tava de plastic.

Verificati cartusul

e Lichidul trebuie sa fie limpede pana la galbui si
poate contine mici particule albe sau transparente.
Este normal sd vedeti una sau mai multe bule de
aer n lichid

¢ Nu utilizati daca observati cd lichidul este tulbure,
decolorat ori contine aglomerari de particule sau
particule mari

e Piesele cartusului si plasticul transparent nu sunt
crdpate sau rupte

e Nu utilizati daca lichidul a fost vreodata congelat
(chiar daca s-a decongelat).

e Nu utilizati cartusul daca il scapati pe jos,
descoperiti piese lipsa sau daca este deteriorat.
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Varf de jos, mai mic
Curatati centrul
varfului de jos
mai mic

Curitati varful de jos mai mic al cartusului
Gasiti varful de jos mai mic al cartusului.

Curatati varful de jos mai mic al cartusului cu un
tampon cu alcool. Asigurati-va ca utilizati
tamponul cu alcool pentru a curdta centrul
varfului de jos mai mic al cartusului

Nu atingeti varful de jos mai mic al cartusului
dupa curatare

Introduceti drept

’

,clic’

incircati cartusul curitat in dispozitivul injector
atasabil la nivelul corpului.

Nu rasuciti si nu indepartati varful cartusului

Nu atingeti butonul gri de pornire pana nu este
timpul sa injectati. Poate fi apasat o singura data
Introduceti mai intéi varful de jos mai mic al
cartusului in dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului

Impingeti ferm pe partea de sus a cartusului pan
cand auziti un ,,clic” si acesta este introdus
complet

Dupa incércarea cartusului, este posibil sa vedeti
cateva picaturi de medicament pe spatele
dispozitivului injector atasabil la nivelul corpului.
Acest lucru este normal

Asigurati-va ca treceti la pasul urmétor fara intarziere
dupa introducerea cartusului. Daca asteptati,
medicamentul se va usca si dispozitivul injector
atasabil la nivelul corpului nu va functiona dupa
aceea.
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Asigurati-va ci este introdus cartusul si inchideti

usa gri

e Asigurati-va ca este introdus complet cartusul

e Nu iInchideti usa gri daca cartusul nu este
introdus complet sau lipseste

e Deplasati usa gri spre stanga, apoi strangeti ferm
si ascultati cum usa gri se inchide cu un ,,clac”.
Nu trebuie sa existe spatii Intre usa gri si
dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului

e Usa gri trebuie sa ramana blocata dupa incarcarea

" cartusului
,clac

Fara spatii . . . S .
Nu atingeti butonul gri de pornire pana nu este timpul
sd injectati. Poate fi apasat o singura data.

Treceti fara intarziere la pasul urmator.

PASUL 3 - Pregitirea pentru injectare

Alegeti si curatati locul de injectare
Zone de injectare Alegeti una dintre aceste 3 zone pentru injectare:
e partea din fata a coapsei stangi
e partea din fatd a coapsei drepte

e 1n burtd (abdomen) la distanta de cel putin 5 cm
de ombilic (buric)

Nu injectati In zone ale pielii care fac cute sau sunt
proeminente, deoarece dispozitivul injector atagabil
la nivelul corpului se poate desprinde Tn timpul
purtarii.

Inainte de injectare, stergeti locul in care veti efectua
injectia cu un tampon cu alcool printr-o miscare
circulara.

e Nu atingeti si nu suflati pe locul injectéarii dupa
ce a fost curatat. Lasati pielea sa se usuce
inainte de a pune dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului pe piele

e Nu injectati prin haine

Zone de injectare

¢ Nu injectati in pielea care este inflamata, ranita,
rosie, tare, cu cicatrici sau vergeturi, cu alunite
sau cu pilozitate excesiva. Puteti tdia parul in
exces de la locul injectarii
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Sectiunea mica Sectiunea mare

_bip-bip-bip”

Este un ac
induntru
(sub capacul
acului)

Dispozitiv de
injectare
activat
Indicatorul
luminos de
stare
lumineaza
intermitent cu
albastru

Dezlipiti ambele urechiuse pentru a expune

adezivul pentru piele

Intoarceti dispozitivul injector atasabil la nivelul

corpului pentru a localiza ambele urechiuse de

tragere verzi

o Evitati sa atingeti capacul acului (este un ac
inauntru)

Dezlipiti sectiunea mare folosind urechiusa verde de
tragere pentru a expune adezivul pentru piele.

Dezlipiti sectiunea mica folosind urechiusa verde de
tragere pentru a expune adezivul pentru piele. Astfel,
veti Indeparta banda transparenta din plastic, activand
dispozitivul injector atagabil la nivelul corpului.

e Verificati indicatorul luminos de stare cand
dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
emite un semnal sonor

e Indicatorul luminos de stare va lumina
intermitent cu albastru cand dispozitivul injector
atasabil la nivelul corpului este activat

e Daca indicatorul luminos de stare nu lumineaza
intermitent cu albastru, spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale

e Nu apasati incd butonul gri de pornire

e Nu atingeti capacul acului sau acul

e Nu trageti de materialul adeziv de pe dispozitivul
injector atagabil la nivelul corpului si nu lasati
partea lipicioasa sa se plieze si sa se lipeasca de
ea Tnsasi

Dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
Skyrizi trebuie pus pe piele si injectia trebuie
inceputa in decurs de 30 de minute dupa indepartarea
urechiuselor verzi, altfel nu va functiona. Asigurati-
va ca treceti la pasul urmator fara intarziere.

2

,,bip-bip-bip-bip-bip”

Indicatorul luminos de stare lumineaza
intermitent cu rosu si emite un semnal sonor cand
dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului nu
functioneazia corespunzitor. Nu continuati
utilizarea.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale pentru ajutor.

Dacé dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
este atasat de corp, indepartati-1 cu grija de pe piele.
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Pregatiti dispozitivul injector atasabil la nivelul

corpului pentru amplasare

e Pentru burtd (abdomen), miscati si tineti pielea
pentru a crea o suprafata ferma si plana pentru
injectare la distanta de cel putin 5 cm de ombilic
(buric) Asigurati-va ca stati in pozitie dreapta
pentru a evita formarea de pliuri si proeminente
ale pielii

e Nu trebuie sa trageti pielea in partea din fatd a
coapsei stangi sau a coapsei drepte

Asigurati-va ca asezati dispozitivul injector atasabil
la nivelul corpului astfel incat sa puteti vedea
indicatorul luminos albastru de stare.

Asezati dispozitivul injector atasabil la nivelul

corpului pe piele

e (Cand indicatorul luminos lumineaza intermitent,
dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
este gata. Asezati dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului pe pielea curatata cu indicatorul
luminos de stare vizibil

e Nu puneti dispozitivul injector atasabil la nivelul
corpului pe haine. Asezati numai pe pielea goala

e Treceti cu degetul in jurul materialului adeziv
pentru a-1 fixa

e Nu mutati si nu reglati dispozitivul injector
atasabil la nivelul corpului dupa ce a fost pus pe
piele

Treceti fara intarziere la pasul urmator.
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PASUL 4 - Injectarea Skyrizi

m incepeti injectia
¢ Nu atingeti butonul gri de pornire pand cand nu
puneti pe piele dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului incarcat cu cartus si nu sunteti
i f \ S gata pentru injectare. Puteti apasa butonul de
\ I pornire o singura dati
e Apasati ferm butonul gri de pornire pana cand
auziti un ,,clic”. Apoi eliberati butonul gri de
1 pornire
) e Este posibil sa simtiti o intepatura de ac
Q e Verificati indicatorul luminos de stare cand
dispozitivul injector atagabil la nivelul corpului
emite un semnal sonor
e Dupa inceperea injectiei, indicatorul luminos de
- stare va incepe si va continua sa lumineze
Hclie” intermitent cu verde
»bip-Dip-bip™ e Dupi inceperea injectiei, veti auzi sunete de
pompare 1n timp ce dispozitivul injector atasabil
la nivelul corpului elibereaza medicamentul

Nu continuati sa utilizati dispozitivul injector atasabil
la nivelul corpului dacé indicatorul luminos de stare
lumineaza intermitent cu rosu si emite un semnal
sonor. Indepartati cu grija de pe piele daca indicatorul
luminos de stare lumineaza intermitent cu rosu. Daca
se Intdmpla acest lucru, spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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Asteptati ca injectia sa se termine

Poate dura pana la 5 minute pentru a finaliza
intreaga doza de medicament. Dispozitivul
injector atasabil la nivelul corpului se va opri
automat cand injectia este finalizata

In timpul injectarii, indicatorul luminos de stare
va continua sd lumineze intermitent cu verde

In timpul injectiei, veti auzi sunete de pompare in
timp ce dispozitivul injector atagabil la nivelul
corpului continud sa administreze medicamentul
In timpul injectiei, se pot face activitati fizice
moderate, cum ar fi mersul, intinsul dupa obiecte
si aplecarea

Nu continuati sa utilizati dispozitivul injector atasabil
la nivelul corpului dacé indicatorul luminos de stare
lumineaza intermitent cu rosu si emite un semnal
sonor. Indepartati-1 cu grija de pe piele daci
indicatorul luminos de stare lumineaza intermitent cu
rosu. Daca se Intdmpla acest lucru, spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

,,bip-bip-bip”

Injectarea este finalizata cand

Dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
se opreste singur

Auziti un semnal sonor si indicatorul luminos de
stare se schimba 1n verde continuu. Daca
indicatorul luminos de stare s-a schimbat n verde
continuu, aceasta inseamna ca injectia este
finalizata
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,,.bip-bip-bip”

indepirtagi dispozitivul injector atasabil la nivelul
corpului

Nu indepartati dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului daca indicatorul luminos de stare
lumineaza in continuare intermitent cu verde si
injectia nu este finalizata

Nu puneti degetele pe partea din spate a
dispozitivului injector atasabil la nivelul corpului
cand il scoateti de pe piele

Cand injectia este finalizata, apucati coltul
adezivului pentru a indeparta cu grija dispozitivul
injector atasabil la nivelul corpului de pe piele
Evitati sa atingeti capacul acului sau acul de pe
spatele dispozitivului injector atasabil la nivelul
corpului

Dupa ce ati scos dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului, veti auzi mai multe semnale
sonore si indicatorul luminos de stare se va stinge
Capacul acului va acoperi acul atunci cand
dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
este Indepartat de pe piele

Este normal sa vedeti cateva picaturi mici de
lichid pe piele dupa indepartarea dispozitivului
injector atasabil la nivelul corpului

Apdsati cu un tampon de vatd sau tifon peste
locul injectiei de pe piele si tineti apasat timp de
10 secunde

Nu frecati locul de injectare

Prezenta unei usoare sangerari la locul de
injectare este normala

Treceti la pasul urmator.

PASUL 5 - Finalizarea

Verificati dispozitivul injector atasabil la nivelul
corpului

Inspectati fereastra medicamentului si indicatorul
luminos de stare.

Verificati daca pistonul alb umple toata fereastra
medicamentului si dacd lumina verde continua se
stinge, anuntandu-va ca tot medicamentul a fost
injectat.

Daca pistonul alb nu umple fereastra, spuneti
medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale
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Recipient special pentru deseuri Eliminarea la deseuri

Aruncati corpul dispozitivului injector atagabil la

nivelul corpului utilizat Tn recipientul special pentru

deseuri imediat dupa utilizare.

e Dispozitivul injector atasabil la nivelul corpului
contine baterii, componente electronice si un ac

e Laisati cartusul 1n dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului

e Nu aruncati dispozitivul injector atasabil la
nivelul corpului utilizat in gunoiul menajer

e Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald va va spune cum sa Tnapoiati recipientul
special pentru deseuri. Pot exista reguli locale
pentru eliminare
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyrizi 90 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect

IZEEN N -

1.

Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi
Cum sa utilizati Skyrizi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skyrizi

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza

Skyrizi contine substanta activa risankizumab.

Skyrizi este utilizat pentru tratarea pacientilor adulti cu boald Crohn moderata si severa.

Cum actioneaza Skyrizi

Acest medicament actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumite ,,IL-23” care
cauzeaza inflamatia.

Boala Crohn este o boala inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boald Crohn activa, vi se vor
administra mai intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi
se va administra Skyrizi pentru tratamentul bolii Crohn.

Skyrizi reduce inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea semnelor si simptomelor bolii
dumneavoastra.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi

Nu utilizati Skyrizi

daca sunteti alergic la risankizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

daca aveti 0 infectie, inclusiv tuberculoza activa, pe care medicul dumneavoastra o considera
importanta.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati si Tn timp ce utilizati Skyrizi, adresati-vi medicului dumneavoastra, farmacistului

sau asistentei medicale

. daca aveti 0 infectie curenta sau o infectie care continua sa reapara.

. daca aveti tuberculoza (TBC).

o daca ati fost imunizat recent sau planificati sa fiti imunizat (vaccinat). Tn timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Este important ca medicul dumneavoastra sau asistenta medicala s& noteze numarul seriei
medicamentului dumneavoastrd Skyrizi.

De fiecare data cand utilizati un ambalaj nou de Skyrizi, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala trebuie sa noteze data si numarul seriei (care figureaza pe ambalaj dupa ,,Lot”).

Reactii alergice grave

Skyrizi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice grave (,,anafilaxie”).
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentda medicald daca observati orice
semne de reactie alergica in timp ce utilizati Skyrizi, precum:

o dificultati la respiratie sau la inghitire

umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteala sau usoara stare de confuzie
mancarimi severe ale pielii, insotite de eruptie rosiatica sau umflaturi

Copii si adolescenti
Skyrizi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este din cauza
faptului ca utilizarea Skyrizi nu a fost confirmata la aceastad grupa de varsta.

Skyrizi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

o daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

. daci vi s-a efectuat recent sau urmeaza si vi se efectueze un vaccin. In timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
Tnainte de a utiliza si in timpul utilizarii Skyrizi.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Trebuie sa
procedati astfel deoarece nu se cunoaste modul in care acest medicament va afecta copilul.

Daca sunteti o femeie care poate sd ramana gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive in timp
ce utilizati acest medicament si timp de cel putin 21 de saptamani dupa administrarea ultimei doze de
Skyrizi.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Skyrizi s aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Skyrizi contine sorbitol, polisorbat si sodiu
Acest medicament contine 164 mg de sorbitol per doza de 360 mg.

Acest medicament contine 0,8 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.
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Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza de 360 mg, adica
practic ,,nu contine sodiu”.
3. Cum sa utilizati Skyrizi

Veti incepe tratamentul cu Skyrizi cu o doza initiald care va va fi administratd de catre medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala printr-0 picurare in brat (perfuzie intravenoasa).

Dozele initiale

in ce dozi? cand?
Dozele initiale 600 mg Atunci cand vd recomandd medicul
dumneavoastra
600 mg la 4 sdptamani dupa prima doza
600 mg la 4 sdptamani dupa a doua doza

Apoi, vi se va administra Skyrizi sub forma de injectie sub piele (numita ,,injectie subcutanata”).
Aceasta va va fi administrata de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala sub forma de
patru injectii sub piele, agsa cum este descris mai jos. Ca alternativa, Skyrizi poate fi administrat cu un
dispozitiv injector atasabil la nivelul corpului.

Doze de intretinere

in ce dozi? Cand?
Prima dozi de 360 mg (4 injectii de 90 mg) La 4 saptamani dupa ultima doza
intretinere initiala (in saptamana 12)
Dozele 360 mg (4 injectii de 90 mg) O dati la fiecare 8 sdptamani, incepand
urmitoare dupé prima doza de intretinere

Daca uitati sa utilizati Skyrizi
Daca uitati sau nu va prezentati la programarea pentru oricare dintre dozele dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru a reprograma vizita imediat ce va amintiti.

Daca incetati si utilizati Skyrizi
Nu intrerupeti utilizarea Skyrizi fard a discuta cu medicul dumneavoastra mai intdi. Daca intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra ar putea reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Reactii alergice - acestea pot necesita tratament urgent. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicala de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele semne:

Reactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza Skyrizi (pot afecta pand la
1 din 1 000 persoane). Semnele includ:

o dificultati la respiratie sau la inghitire
. umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului
o tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie
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Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati

urmatoarele simptome.

Simptome ale unei infectii grave cum sunt:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii

. senzatie de oboseala sau dificultdti la respiratie, tuse care persista

o senzatie de caldura, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptie trecatoare pe piele insotita de
durere cu formare de vezicule

Medicul dumneavoastrd va decide daca puteti continua sa utilizati Skyrizi.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmatoare

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. infectii ale cailor respiratorii superioare, cu simptome cum sunt durere in gat si nas infundat

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

stare de oboseala

infectie fungica la nivelul pielii

reactii la locul injectarii (precum roseata sau durere)
mancarime

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

eczema

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. umflaturi mici si rosii pe piele

o urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skyrizi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe seringa si de pe cutie
dupa ,,EXP”.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se tine seringile preumplute in cutia originald pentru a fi protejate de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca lichidul este tulbure sau contine aglomerari de particule sau
particule mari.

Fiecare seringa preumpluta este de unica folosinta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyrizi
- Substanta activa este risankizumab. Fiecare seringa preumpluta contine risankizumab 90 mg in
1 ml de solutie.
e (Celelalte componente sunt: succinat disodic hexahidrat, polisorbat 20, sorbitol, acid succinic si apa
pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine sorbitol, polisorbat si sodiu”.

Cum arati SKyrizi si continutul ambalajului
Skyrizi este un lichid limpede si incolor spre usor galbui, in seringd preumpluta cu sistem de protectie
a acului. Lichidul poate contine mici particule albe sau transparente.

Fiecare ambalaj contine 4 seringi preumplute.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Boarapus 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.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0
Eesti Norge
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AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EALGoa
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

Franta
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00

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

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

island
Vistor
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
Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugalia
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.o.
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Trasabilitate
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Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciald si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Skyrizi seringa preumpluta

Piston Méaner Capacul acului

Corpul seringii

Instructiuni de utilizare
Acest medicament trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii.
Administrati fiecare seringd preumpluta subcutanat, dupa cum urmeaza:
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PASUL 1

- Ty,

Inainte de injectare, scoateti cutia din frigider
fara a scoate seringile preumplute din cutie.

e  Nu utilizati acest medicament daca
sigiliul cutiei este rupt sau lipseste
sau daca oricare dintre componente
este deteriorata.

Lasati Skyrizi sa ajunga la temperatura
camerei, ferit de lumina solara directa (timp
de 15 péana la 30 de minute).

Nu agitati seringile preumplute.

Puneti urmatoarele articole pe o suprafata
curata si dreapta:
e 4 seringi preumplute si 4 tampoane
cu alcool (neincluse Tn cutie)
e 4 tampoane de vata sau din tifon
(neincluse n cutie)
e Recipient special pentru deseuri
(neinclus Tn cutie)

Spalati-va pe maini si uscati mainile.

Pentru o doza completa, sunt necesare 4
injectii, una dupa alta.

PASUL 2

Zone de injectare

AlEYy
L~

Zone de injectare

Alegeti un loc de injectare.

e Injectati cte o seringd preumpluta
una dupa alta in
urmatoarea/urmatoarele
locatie/locatii anatomice:

o partea din fatd a coapsei
stangi sau a coapsei drepte

o abdomen (burtd) la cel putin
5 cm de buric (ombilic)

e Utilizati un nou loc de injectare
pentru fiecare injectie.

e Pentru fiecare seringa, injectati la cel
putin 3 cm distanta de injectia
anterioard. NU injectati in acelasi
loc.

Inainte de fiecare injectare, stergeti locul in
care veti efectua injectia cu un tampon cu
alcool printr-o miscare circulara.

e Nu injectati In zonele Tn care pielea
este sensibild, prezintd vanatai,
eritem, induratie sau este afectatd de
orice leziuni.

187




PASUL 3

Verificati lichidul

Tineti seringa cu acul 1n jos, fara a scoate
capacul acului, la fel ca in imagine.

Verificati lichidul din seringa.

Este normal sa vedeti bule de aer in
lichid

Lichidul trebuie sa fie limpede pana
la galbui si poate contine mici
particule albe sau transparente

Nu utilizati daca observati ca
lichidul este tulbure ori contine
aglomerari de particule sau particule
mari

PASUL 4

Scoateti capacul acului:

Tineti seringa cu o mana intre locul
de prindere si capacul pentru ac

Cu cealaltd mana, scoateti usor
capacul acului prin tragere

Nu tineti si nu trageti tija pistonului
atunci cand scoateti capacul acului
Este posibil sa vedeti o picatura de
lichid Tn varful acului. Acest lucru
este normal

Aruncati capacul acului

Nu atingeti acul cu degetele sau
nu-1 lasati sa intre Tn contact cu vreo
suprafata
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PASUL S

Tineti corpul seringii cu o singura mana,
intre degetul mare si aratator, la fel cum ati
tine un creion.

Folosind cealaltda méana, apucati usor intre
degete zona de piele curdtata si tineti ferm.

Introduceti acul pana la capat in piele, in
unghi de circa 45 grade, cu o miscare scurta
si rapida. Tineti seringa nemigcata in acelasi
unghi.

Apasati lent tija pistonului pana la capat,
pana cand este injectat tot lichidul.

Scoateti acul din piele, mentinand seringa n
acelasi unghi.

Luati incet degetul de pe tija pistonului
seringii. Acul va fi Tn acel moment acoperit
prin sistemul de protectie.

Sistemul de protectie a acului nu se va activa
decat daca este injectat tot lichidul.

Apasati cu un tampon de vata sau din tifon
pe locul unde ati injectat si mentineti
apasarea timp de 10 secunde.

PASUL 6

Pentru o doza completd, sunt necesare 4 injectii

Utilizati patru seringi preumplute de 90 mg
pentru a administra subcutanat doza de
intretinere de 360 mg.
e Repetati pasiidela2la5cu
seringile ulterioare.

Daca omiteti o doza, administrati doza cat
mai curand posibil. Dupa aceea, reluati
administrarea dozelor la momentul
programat in mod obisnuit.
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PASUL 7

Fiecare seringa preumpluta este de unica
folosinta si orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat n
conformitate cu reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyrizi 180 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
risankizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect

Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi
Cum sa utilizati Skyrizi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skyrizi

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni privind administrarea

Nook~wdE

1. Ce este Skyrizi si pentru ce se utilizeaza
Skyrizi contine substanta activa risankizumab.

Skyrizi este utilizat pentru tratarea pacientilor adulti cu:
e boald Crohn moderata pana la severa
e colita ulcerativa moderatd pana la severa

Cum actioneaza Skyrizi

Acest medicament actioneaza prin blocarea unei proteine din organism denumite ,,IL-23" care
cauzeaza inflamatia.

Boala Crohn

Boala Crohn este o boala inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boalda Crohn activa, vi se vor
administra mai Tntai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi
se va administra Skyrizi pentru tratamentul bolii Crohn.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boald inflamatorie a intestinului gros. Dacé aveti colitd ulcerativa activa, vi se
vor administra mai intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine
sau daca nu puteti lua aceste medicamente, Vi se va administra Skyrizi pentru tratamentul colitei
ulcerative.

Skyrizi reduce inflamatia si, prin urmare, poate ajuta la reducerea semnelor si simptomelor bolii
dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Skyrizi

Nu utilizati Skyrizi

. daca sunteti alergic la risankizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti o infectie, inclusiv tuberculoza activa, pe care medicul dumneavoastrd o considera
importanta.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati si In timp ce utilizati Skyrizi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului

sau asistentei medicale

o daca aveti 0 infectie curenta sau o infectie care continua sa reapara.

. daca aveti tuberculozad (TBC).

° daci ati fost imunizat recent sau planificati sa fiti imunizat (vaccinat). Tn timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sa vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Este important sa notati numarul seriei medicamentului dumneavoastra Skyrizi.
De fiecare data cand utilizati un ambalaj nou de Skyrizi, notati data si numarul seriei (care figureaza
pe ambalaj dupa ,,Lot”) si pastrati aceste informatii la loc sigur.

Reactii alergice grave

Skyrizi poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice grave (,,anafilaxie”).
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala daca observati orice
semne de reactie alergica in timp ce utilizati Skyrizi, precum:

o dificultati la respiratie sau la inghitire

. umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

o tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

o mancarimi severe ale pielii, insotite de eruptie rosiatica sau umflaturi

Copii si adolescenti
Skyrizi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este din cauza
faptului ca utilizarea Skyrizi nu a fost confirmata la aceasta grupa de varsta.

Skyrizi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

o daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte medicamente.

. daci vi s-a efectuat recent sau urmeaza si vi se efectueze un vaccin. in timp ce utilizati Skyrizi
nu trebuie sd vi se administreze anumite tipuri de vaccinuri.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
Tnainte de a utiliza si in timpul utilizarii Skyrizi.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Trebuie sa
procedati astfel deoarece nu se cunoaste modul in care acest medicament va afecta copilul.

Daca sunteti o femeie care poate s ramana gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive Tn timp
ce utilizati acest medicament si timp de cel putin 21 de saptamani dupa administrarea ultimei doze de

Skyrizi.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Skyrizi s aiba vreo influenta asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Skyrizi contine polisorbat si sodiu

Acest medicament contine 0,24 mg de polisorbat 20 per fiecare doza de 180 mg si 0,48 mg de
polisorbat 20 per fiecare doza de 360 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va
medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 180 mg si doza de 360 mg,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Skyrizi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament se administreaza sub forma a 1 sau 2 injectii sub piele (denumite ,,injectii
subcutanate™).

Cat de mult Skyrizi trebuie utilizat

Veti incepe tratamentul cu Skyrizi cu o doza initiald care va va fi administrata de catre medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald printr-o picurare in brat (perfuzie intravenoasa).

Dozele initiale

in ce dozi? cand?
600 mg Atunci cand va recomanda medicul
Boala Crohn dumneavoastra
600 mg la 4 sdptamani dupa prima doza
600 mg la 4 saptamani dupa a doua doza
Coliti ulcerativi | In ce dozi? Cand?
1200 mg Atunci cand va recomanda medicul
dumneavoastra
1200 mg la 4 saptamani dupa prima doza
1200 mg la 4 saptamani dupa a doua doza

Apoi, vi se va administra Skyrizi sub forma de injectie sub piele (numita ,,injectie subcutanata”).

Doze de intretinere

in ce dozi? Cénd?
Prima doza de 360 mg (2 injectii de La 4 saptdmani dupa ultima doza
intretinere 180 mQ) initiald (in sdptamana 12)
Boala Crohn Dozele 360 mg (2 injectii de O data la fiecare 8 saptamani,
urmatoare 180 mg) incepand dupa prima doza de
intretinere
in ce dozi? Cand?
Colita Prima doza de 180 mg (1 injectie de La 4 saptdmani dupa ultima doza
ulcerativa | intretinere 180 mg) sau 360 mg initiala (in sdptdmana 12)
(2 injectii de 180 mg)
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Dozele 180 mg (1 injectie de O data la fiecare 8 saptamani,
urmatoare 180 mg) sau 360 mg incepand dupa prima doza de
(2 injectii de 180 mg) intretinere

Veti decide impreuna cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca puteti sa va
injectati singur acest medicament. Nu va injectati singur acest medicament decat daca medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala v-a instruit cum sa procedati. Persoana responsabila
de ingrijirea dumneavoastra va poate, de asemenea, administra injectia, dupa ce a fost instruita.

Cititi informatiile de la pct. 7 ,,Instructiuni privind administrarea” de la sfarsitul prospectului
inainte de a vi injecta Skyrizi singur.

Daca utilizati mai mult Skyrizi decat trebuie
Daca ati utilizat mai mult Skyrizi decét trebuie sau doza a fost administratd mai devreme decat vi s-a
prescris, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Skyrizi
Daca uitati sa utilizati Skyrizi, injectati doza omisa imediat ce va amintiti. Daca nu sunteti sigur cum
trebuie sa procedati, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daci incetati sa utilizati Skyrizi
Nu intrerupeti utilizarea Skyrizi fara a discuta cu medicul dumneavoastra mai intai. Daca intrerupeti
tratamentul, simptomele dumneavoastra ar putea reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Reactii alergice - acestea pot necesita tratament urgent. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicald de urgenta daca observati oricare dintre urmatoarele semne:

Reactiile alergice grave (,,anafilaxie”) sunt rare la persoanele care utilizeaza Skyrizi (pot afecta pana la
1 din 1 000 persoane). Semnele includ:

. dificultati la respiratie sau la inghitire
o umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului
o tensiune arteriala mica, care poate provoca ameteald sau usoara stare de confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala daca prezentati

urmatoarele simptome.

Simptome ale unei infectii grave cum sunt:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii

o senzatie de oboseala sau dificultati la respiratie, tuse care persista

. senzatie de caldura, inrosire si durere la nivelul pielii sau eruptie trecatoare pe piele insotita de
durere cu formare de vezicule

Medicul dumneavoastra va decide daca puteti continua sa utilizati Skyrizi.
Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
reactiile adverse urmatoare
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Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. infectii ale cailor respiratorii superioare, cu simptome cum sunt durere in gat si nas infundat

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

stare de oboseala

infectie fungica la nivelul pielii

reactii la locul injectarii (precum roseata sau durere)
mancarime

durere de cap

eruptie trecatoare pe piele

eczema

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
o umflaturi mici si rosii pe piele
. urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skyrizi

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe seringa si de pe cutie
dupd ,,EXP”.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta (seringile preumplute) in cutia originala pentru a fi protejata(e) de
lumina.

Daca este necesar, puteti pastra seringa preumpluta (seringile preumplute) si in afara frigiderului (pana
la maximum 25°C) timp de pana la 24 de ore in cutia originala, pentru a fi protejata(e) de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca lichidul este tulbure sau contine aglomerari de particule sau
particule mari.

Fiecare seringd preumpluta este de unica folosinta.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyrizi

- Substanta activa este risankizumab. Fiecare seringa preumpluta contine risankizumab 180 mg in
1,2 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, trehaloza dihidrat, polisorbat 20
si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2, ,,Skyrizi contine polisorbat si sodiu”.
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Cum arata Skyrizi si continutul ambalajului
Skyrizi este un lichid limpede si incolor spre galbui, in seringa preumpluta cu sistem de protectie a

acului. Lichidul poate contine mici particule albe sau transparente.

Fiecare ambalaj contine 1 sau 2 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Buarapus
A6Bu EOO/]
Ten: +3592 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 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E\LGoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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



Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

Franta
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00

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

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

island
Vistor
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
Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugalia
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.o.
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Puteti avea acces la detalii si informatii actualizate despre acest produs prin scanarea cu un smartphone
a QR-codului de mai jos sau de pe cutia exterioara. Aceleasi informatii sunt disponibile si la
urmatoarea adresa:

WWW.SKyrizi.eu

Codul QR urmeaza a fi inclus

Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata.
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7. Instructiuni privind administrarea
Vi rugam sa cititi informatiile de la pct. 7 Tn intregime Tnhainte de a utiliza Skyrizi

Skyrizi seringa preumpluta

Piston Maner Capacul acului
\/ | v
= { = (I )

Corpul seringii

Informatii importante pe care trebuie sa le stiti inainte de a injecta Skyrizi

. Trebuie sa fiti instruit cum sa injectati Skyrizi Tnainte de a va administra injectia. Adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti nevoie de ajutor

. Marcati in calendar datele pentru a sti cand trebuie sa administrati Skyrizi

. Pastrati Skyrizi in ambalajul original pentru a proteja medicamentul de lumina pana cand trebuie
sa 1l folositi

. Nu administrati injectia daca observati ca lichidul este tulbure ori contine aglomerari de

particule sau particule mari. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la gélbui si poate contine mici
particule albe sau transparente

° Nu agitati seringa (seringile)

Asteptati sa scoateti capacul acului pana exact inainte de injectare.

napoiati medicamentul la farmacie
daca s-a depasit data expirarii (EXP)
daca lichidul a fost vreodata congelat (chiar daca s-a decongelat)
daca seringa a fost scapata pe jos sau este deteriorata
daca perforatiile cutiei sunt rupte

e 6 o o >

Pentru o injectare mai confortabili: Scoateti cutia de la frigider si lasati-o la temperatura camerei,
departe de lumina solara directa, timp de 15 pana la 30 de minute Tnainte de a efectua injectia.

. Skyrizi nu trebuie incalzit prin alte mijloace (de exemplu, la cuptorul cu microunde sau in apa
fierbinte)
. Pastrati seringa in ambalaj pand cand sunteti gata pentru injectare

Urmati pasii de mai jos de fiecare data cind utilizati Skyrizi
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PASUL 1

Doza de 180 mg — 1 seringa

Puneti urmatoarele articole pe o suprafata
curata si dreapta:
e 1 sau 2 seringi preumplute si 1 sau
2 tampoane cu alcool (neincluse n
cutie)
e 1 sau 2 tampoane de vata sau din tifon
(neincluse n cutie)
e Recipient special pentru deseuri
(neinclus Tn cutie)

Spalati-vd pe maini si uscati mainile.

Pentru doza de 180 mg

Este necesara 1 injectie.

Pentru doza de 360 mg

Sunt necesare 2 injectii, efectuate succesiv.

Incepeti cu o seringd pentru prima injectie.
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PASUL 2

Zone de injectare

A7

Zone de injectare

Alegeti dintre aceste 3 zone de injectare:
e partea din fatd a coapsei stangi
e partea din fata a coapsei drepte
e burta (abdomen) la cel putin 5 cm de
buric (ombilic)

Inainte de injectare, stergeti locul in care veti
efectua injectia cu un tampon cu alcool printr-0
miscare circulara.
¢ Nu atingeti si nu suflati pe locul
injectarii dupa ce a fost curatat. Lasati
pielea sa se usuce inainte sa injectati
¢ Nu injectati prin haine
¢ Nu injectati in pielea care este
inflamata, ranita, rosie, tare, cu cicatrici
sau vergeturi.

Pentru doza de 360 mg
e Utilizati un nou loc de injectare
pentru fiecare injectie.
e Pentru a doua seringa, injectati la cel
putin 3 cm distanta de injectia
anterioard. NU injectati in acelasi loc.

PASUL 3

Verificati lichidul

Tineti seringa cu acul in jos, fard a scoate
capacul acului, la fel ca in imagine.

Verificati lichidul din seringa.

e  Este normal sa vedeti bule de aer in
lichid

e Lichidul trebuie sa fie limpede pana la
galbui si poate contine mici particule
albe sau transparente

e Nu utilizati daca observati ca lichidul
este tulbure ori contine aglomerari de
particule sau particule mari

PASUL 4

—

i t_: N — T
e

5|

Scoateti capacul acului:

e  Tineti seringa cu o mana intre locul de
prindere si capacul pentru ac

e  Cu cealaltd mana, scoateti usor capacul
acului prin tragere

e Nu tineti si nu trageti tija pistonului
atunci cand scoateti capacul acului

e  Este posibil sa vedeti o picatura de
lichid n varful acului. Acest lucru este
normal

e  Aruncati capacul acului
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e Nu atingeti acul cu degetele sau nu-I
lasati sa intre in contact cu vreo
suprafata

PASUL 5

45°

=

\ /\\'

Tineti corpul seringii cu o singura mana, intre
degetul mare si aratator, la fel cum ati tine un
creion.

Folosind cealaltd mana, apucati usor intre
degete zona de piele curatata si tineti ferm.

Introduceti acul pana la capat in piele, in unghi
de circa 45 grade, cu o miscare scurta si rapida.
Tineti seringa nemiscata in acelasi unghi.

PASUL 6

45°
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Sistemul de protectie a acului

Apasati lent tija pistonului pana la capat, pana
cand este injectat tot lichidul.

Scoateti acul din piele, mentinand seringa in
acelasi unghi.

Luati incet degetul de pe tija pistonului seringii.
Acul va fi in acel moment acoperit prin sistemul
de protectie.

e Sistemul de protectie a acului nu se va
activa decat daca este injectat tot lichidul.

e Discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald daca
credeti ca nu ati administrat doza completa.

Apasati cu un tampon de vata sau din tifon pe
locul unde ati injectat si mentineti apdsarea timp
de 10 secunde.

Nu frecati pielea in locul unde ati efectuat
injectia. Este posibil s apara o usoara sangerare
la locul injectiei. Acest lucru este normal.

PASUL 7

Doza de 180 mg

7

Este necesara 1 injectie

Pentru doza de 180 mg
Este necesara 1 injectie.

Pentru doza de 360 mg
Sunt necesare 2 injectii

e Repetati pasii 2 pana la 6 cu a doua
seringa.

e Injectati continutul celei de-a doua
seringi imediat dupa prima injectie
dar la cel putin 3 cm de locul primei
injectii.




Doza de 360 mg

)+

Sunt necesare 2 injectii

PASUL 8

Aruncati seringile utilizate Tn recipientul special

pentru deseuri imediat dupa utilizare.

« Nu aruncati seringile utilizate in gunoiul
menajer

o Medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala va va spune cum sa
Tnapoiati recipientul special pentru deseuri.
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