vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napetlnionym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony zawiera 150 mg ryzankizumabu w 1 ml roztworu.

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 150 mg ryzankizumabu w 1 ml roztworu.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 75 mg ryzankizumabu w 0,83 ml roztworu.
Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do podklasy 1
immunoglobuliny typu G (IgG1), wytworzonym w komorkach jajnika chomika chinskiego

z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu (wylacznie dla 75 mg roztwor do wstrzykiwan)

Ten produkt leczniczy zawiera 68,0 mg sorbitolu w dawce 150 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napelnionym
1 w ampulko-strzykawce

Roztwor jest bezbarwny do zoéttego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Roztwor jest bezbarwny do jasnozottego i przezroczysty do lekko opalizujacego.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej tuszczycy plackowatej
u 0sob dorostych, ktére kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego.

Luszczycowe zapalenie stawoéw

Produkt leczniczy Skyrizi w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdéw u 0s6b dorostych, u ktorych odpowiedz na

jeden lub wigcej lekéw modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic

drugs, DMARDEs) jest niewystarczajaca lub ktore nie tolerujg takiego leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Niniejszy produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem
lekarza majacego do§wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych wskazany jest
produkt leczniczy Skyrizi.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0. i w tygodniu 4.,
a nastgpnie co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-strzykawce lub jedno
wstrzyknigcie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lub w ampulko-
strzykawce).

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi po

16 tygodniach leczenia. U niektorych pacjentdow z tuszczyca plackowatg z poczatkowg czesciowa
odpowiedzig na leczenie moze nast¢gpnie wystapi¢ poprawa, gdy leczenie jest kontynuowane dtuze;j
niz przez 16 tygodni.

Pominiecie podania dawki

W przypadku pominigcia dawki, nalezy ja podac¢ jak najszybciej. Kolejna dawke nalezy poda¢
w ustalonym pierwotnie czasie.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).
Dane o stosowaniu u 0sob w wieku > 65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wplywu zaburzen czynno$ci watroby lub nerek na
farmakokinetyke ryzankizumabu. Ogolnie, nie oczekuje si¢, aby te zaburzenia miaty istotny wplyw na
farmakokinetyke przeciwcial monoklonalnych i nie uwaza si¢, aby konieczne byto dostosowanie
dawki (patrz punkt 5.2).



Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ryzankizumabu u dzieci i mlodziezy
w wieku od 5 do 18 lat. Dane nie s dostepne.

Nie jest wlasciwe stosowanie ryzankizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub tuszczycowego zapalenia stawow u dzieci w wieku
ponizej 5 lat.

Pacjenci z nadwagg

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Skyrizi podaje si¢ we wstrzyknig¢ciu podskérnym.

Wstrzyknigcie musi by¢ podane w udo lub brzuch. Pacjenci nie powinni wykonywac¢ wstrzyknieé¢

w okolicach, gdzie wystepuje bolesno$¢ skory, siniaki, zaczerwienienie, stwardnienie lub zmiany
tuszczycowe.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg podskornego wstrzykiwania, pacjenci moga
samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Skyrizi. Nalezy poinformowac pacjentow

o konieczno$ci zapoznania si¢ z ,,Instrukcja uzycia leku” w ulotce dotaczonej do opakowania przed

podaniem produktu.

Wstrzyknigcia produktu leczniczego Skyrizi w gorng zewnetrzng powierzchni¢ ramienia moze
wykonywac¢ wylacznie personel medyczny lub opiekun pacjenta.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Aby poda¢ pelng dawke 150 mg, nalezy wstrzykna¢ zawartos¢ dwoch amputko-strzykawek. Oba
wstrzyknigcia muszg by¢ wykonane w roznych czgéciach ciata.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Istotne klinicznie czynne zakazenia (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Ryzankizumab moze zwigksza¢ ryzyko zakazenia.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie

nalezy rozpoczyna¢ leczenia ryzankizumabem u pacjentow z jakimkolwiek istotnym klinicznie
czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia.



Pacjentow leczonych ryzankizumabem nalezy poinformowac o koniecznos$ci zgtoszenia si¢ do lekarza
w przypadku pojawienia si¢ objawow przedmiotowych lub podmiotowych istotnego klinicznie
przewlektego lub ostrego zakazenia. Jesli u pacjenta wystapi takie zakazenie lub nie ma odpowiedzi
na standardowe leczenie zakazenia, pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a ryzankizumabu nie
nalezy podawac¢ az do momentu ustgpienia objawow zakazenia.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia ryzankizumabem, pacjentow nalezy podda¢ badaniom w celu
wykluczenia zakazenia gruzlica. Pacjentdw otrzymujacych ryzankizumab nalezy monitorowac, aby
ustali¢, czy nie wyst¢pujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Przed
rozpocze¢ciem podawania ryzankizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej

u pacjentdw z utajong lub czynna gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wiasciwie
przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wszystkich
wlasciwych szczepien zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami odnosnie szczepien. Jesli pacjent
otrzymal zywa szczepionke (wirusowa lub bakteryjng) zaleca si¢, aby zaczeka¢ co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem. Pacjenci leczeni ryzankizumabem nie powinni
otrzymywac zywych szczepionek w trakcie leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego
zakonczeniu (patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwo$ci, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie
ryzankizumabu i rozpocza¢ wtasciwe leczenie.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
lub w amputko-strzykawce

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym lub w ampulko-strzykawce, co oznacza, Ze jest uznawany za ,,wolny od sodu”.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Ten produkt leczniczy zawiera 68,0 mg sorbitolu w dawce 150 mg.
Nalezy uwzgledni¢ addytywne dziatanie jednoczesnie podawanych produktow zawierajacych sorbitol

(lub fruktoze) oraz spozywanego w diecie sorbitolu (lub fruktozy).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce 150 mg, co oznacza, ze jest
uznawany za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie oczekuje sig, aby ryzankizumab byt metabolizowany przez enzymy watrobowe lub wydalany
przez nerki. Nie oczekuje si¢ interakcji pomig¢dzy ryzankizumabem a inhibitorami, induktorami lub
substratami enzymdw metabolizujacych produkty lecznicze i nie ma koniecznosci dostosowania dawki

(patrz punkt 5.2).

Rownoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej lub fototerapii

Nie oceniano bezpieczefistwa stosowania i skutecznos$ci ryzankizumabu w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi lub fototerapig.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metod¢ zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia 1 przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
ryzankizumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie
stosowania ryzankizumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ryzankizumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie
immunoglobuliny typu G (IgG) przenikajg do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie,
a wkrotce potem ich stezenie si¢ obniza. W konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersia niemowlgcia. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac leczenie
ryzankizumabem lub go nie stosowac, biorac pod uwagg korzysci karmienia piersia dla dziecka

1 korzysci leczenia ryzankizumabem dla kobiety.

Plodnosé

Nie badano wptywu ryzankizumabu na plodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie wykazaly
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnosc¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ryzankizumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty zakazenia gornych drog oddechowych (od
13% w tuszczycy do 15,6% w chorobie Le§niowskiego-Crohna).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wykaz dzialan niepozadanych ryzankizumabu ustalono na podstawie danych z badan klinicznych
(Tabela 1) stosowania w tuszczycy 1 w tuszczycowym zapaleniu stawow i1 przedstawiono zgodnie
z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA 1 czgsto$cig wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).



Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow | Czesto$é Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia gérnych drog
pasozytnicze oddechowych?®
Czesto Grzybica
dermatofitowa”
Niezbyt czgsto Zapalenie mieszkow
wlosowych
Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy®
nerwowego
Zaburzenia skory Czgsto Swiad
1 tkanki podskornej Wysypka
Niezbyt czgsto Pokrzywka
Zaburzenia ogo6lne Czesto Uczucie zmeczenia®
i stany w miejscu Odczyny w miejscu
podania wstrzykniecia®
* W tym: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nicokreslone),
zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta
(w tym wirusowe), zapalenie migdatkdw podniebiennych, zapalenie krtani,
zapalenie tchawicy
Y W tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skory gladkiej, tupiez pstry,
grzybica dloni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skory
¢ W tym: bol glowy, napieciowy bol glowy, zatokowy bdl gtowy
4'W tym: uczucie zmeczenia, astenia
¢ W tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, $wiad, odczyn,
obrzek, stwardnienie, wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Czgsto$¢ wystepowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych

w tuszczycy i1 43,0 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycowym zapaleniu
stawow, wlaczajac dtugotrwale narazenie na ryzankizumab. W wigkszos$ci przypadkoéw zakazenia nie
byty cigzkie, mialy nasilenie fagodne do umiarkowanego i nie prowadzily do zaprzestania stosowania
ryzankizumabu. Czg¢sto$¢ wystgpowania ci¢zkich zakazen wynosita 1,7 zdarzen/100 pacjentolat

w badaniach klinicznych w tuszczycy i 2,6 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach w tuszczycowym
zapaleniu stawow (patrz punkt 4.4).

Luszczycowe zapalenie stawoéw

Ogolnie, profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem
stawow leczonych ryzankizumabem byl zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania
obserwowanym u pacjentow z tuszczyca plackowat.

Immunogennosé
Jak wszystkie biatka o zastosowaniu leczniczym, ryzankizumab jest potencjalnie immunogenny.
Wykrycie wytworzenia przeciwcial w znacznym stopniu zalezy od czuto$ci i swoistosci

zastosowanego testu.

U pacjentéw leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do 52 tygodni
w badaniach klinicznych w tuszczycy, zwigzane z leczeniem przeciwciata przeciw lekowi



1 przeciwciala neutralizujgce wykryto u odpowiednio 24% (263/1079) i 14% (150/1079) zbadanych
pacjentow.

U wigkszos$ci pacjentow z tuszczyca obecnos¢ przeciwceial przeciw ryzankizumabowi, w tym
przeciwcial neutralizujacych, nie wigzala si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej lub
bezpieczenstwie stosowania. U nielicznych pacjentow (w przyblizeniu 1%: 7/1000 w 16. tygodniu
16/598 w 52. tygodniu) z wysokimi mianami przeciwcial (> 128) odpowiedz kliniczna bylta
zmniejszona. Czegsto$¢ wystgpowania odczynéw w miejscu wstrzyknigcia jest liczbowo wigksza

w grupach z przeciwcialami przeciw lekowi w poréwnaniu do grup bez przeciwciat przeciw lekowi
w krotkim okresie (16 tygodni: 2,7% vs 1,3%) i diuzszym okresie leczenia (> 52 tygodnie: 5,0%

vs 3,3%). Odczyny w miejscu wstrzyknigcia miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego, zaden
odczyn nie byt cigzki 1 zaden nie prowadzit do zaprzestania stosowania ryzankizumabu.

U pacjentéw leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do 28 tygodni

w badaniach klinicznych w tuszczycowym zapaleniu stawow, zwigzane z leczeniem przeciwciata
przeciwko lekowi i przeciwciala neutralizujace wykryto u odpowiednio 12,1% (79/652) i 0% (0/652)
zbadanych pacjentow. W luszczycowym zapaleniu stawoéw obecnos$¢ przeciwciat przeciw
ryzankizumabowi nie wigzata si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej lub bezpieczenstwie
stosowania.

Pacjenci w podesziym wieku
Dane o stosowaniu u 0sob w wieku > 65 lat sg ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, aby stwierdzi¢, czy nie wystepuja

jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe dzialan niepozadanych, oraz natychmiastowe
wdrozenie wlasciwego leczenia objawowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4ACI18

Mechanizm dzialania

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do podklasy 1
immunoglobuliny typu G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze si¢

z podjednostka p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12 i hamuje jej
interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowana w odpowiedz zapalng
i immunologiczng. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23
sygnalizacj¢ mi¢dzykomorkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.


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

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu 0s6b z luszczyca, ekspresja genow zwigzanych z osig IL-23/IL-17 zmniejszyta si¢
w skorze po podaniu pojedynczych dawek ryzankizumabu. Obserwowano réwniez zmniejszenie
grubosci naskorka, nacieku zapalnego i ekspresji markerow tuszezycy w zmianach tuszczycowych.

W badaniu u 0s6b z luszczycowym zapaleniem stawoéw w 24. tygodniu obserwowano statystycznie
istotne i klinicznie znaczace zmniejszenie wzglgdem warto$ci wyjsciowej biomarkerow zwigzanych
z IL-23 1 IL-17, w tym stezen w surowicy IL-17A, IL-17F i IL-22, po leczeniu ryzankizumabem

w dawce 150 mg podawanym podskornie w tygodniu 0, tygodniu 4., a nastgpnie co 12 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ltuszczyca plackowata

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniano u 2 109 pacjentow z tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w czterech wieloosrodkowych,
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych (ULTIMMA-1, ULTIMMA-2,
IMMHANCE i IMMVENT). Do badania wtaczono pacjentow w wieku 18 lat i starszych, ktoérzy mieli
tuszczyce plackowata ze zmieniong chorobowo powierzchnig ciata (ang. body surface area, BSA) na
co najmniej 10% powierzchni skory, ogolng ocene lekarskg (ang. static Physician Global Assessment,
sPGA) nasilenia tuszczycy (grubosé¢/stwardnienie zmiany tuszczycowej, rumien oraz ztuszczanie) co
najmniej 3 w skali od 0 do 4, wynik co najmniej 12 punktow w skali oceny powierzchni i nasilenia
tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) i kwalifikowali si¢ do leczenia ogolnego lub
fototerapii.

U pacjentéw uczestniczagcych w badaniach mediana poczatkowej punktacji PASI wynosita 17,8,
mediana BSA wynosita 20,0% i mediana poczatkowej punktacji wskaznika jakos$ci zycia zaleznej od
dolegliwos$ci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) wynosita 13,0. Poczatkowa
ocena w skali sSPGA u 19,3% pacjentow wskazywata na cigzkie nasilenie, a u 80,7% pacjentoéw na
umiarkowane nasilenie. Lacznie 9,8% pacjentdw miato rozpoznane tuszczycowe zapalenie stawow
w wywiadzie.

We wszystkich badaniach w leczeniu tuszczycy 30,9% pacjentéw nie stosowalo wczesniej leczenia
ogoblnego (w tym leczenia niebiologicznego i biologicznego), 38,1% byto leczonych wczesdniej
fototerapig lub fotochemioterapia, 48,3% otrzymalo wczeséniej niebiologiczne leczenie
ogolnoustrojowe, 42,1% otrzymato wczesniej leczenie biologiczne, a 23,7% otrzymalo wczesniej co
najmniej jeden lek przeciw czynnikowi martwicy nowotworu alfa (TNFa).

ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2

Do badan ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 wilaczono 997 pacjentéw [598 losowo przydzielono
ryzankizumab w dawce 150 mg, 199 ustekinumab w dawce 45 mg lub 90 mg (dawkowanie ustalone
na podstawie poczatkowej masy ciata), a 200 placebo]. Pacjenci otrzymywali leczenie w tygodniu 0.
1w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni. Dwa laczne pierwszorzgdowe punkty koncowe badan
ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 stanowit odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli: 1) odpowiedz PASI 90
oraz 2) ocen¢ sPGA skora czysta lub prawie czysta (sSPGA 0 Iub 1) w 16. tygodniu w poréwnaniu do
otrzymujacych placebo. Wyniki dla tacznych pierwszorzgdowych i innych punktéw koncowych
przedstawiono w Tabeli 2 oraz na Rycinie 1.



Tabela 2: Wyniki skutecznosci i jako$¢ zycia u dorostych pacjentow z luszczyca plackowata
w badaniach ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Ryzankizumab | Ustekinumab Placebo Ryzankizumab Ustekinumab Placebo
(N=304) (N=100) (N=102) (N=294) (N=99) (N=98)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
sPGA skéra czysta lub prawie czysta (0 lub 1)
Tydzien 16 267 (87.8) 63 (63,0) 8 (7.,8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)
Tydzien 52 262 (86.2) 54 (54,0) — 245 (83.3) 54 (54,5) -
sPGA skora czysta (0)
Tydzien 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2 (2,0) 150 (51,0) 25 (25.3) 3(3,1)
Tydzien 52 175 (57,6) 21 (21,0) — 175 (59,5) 30 (30,3) -
PASI 75
Tydzien 12 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9.8) 261 (88.8) 69 (69,7) 8 (8,2)
Tydzien 52 279 (91,8) 70 (70,0) — 269 (91,5) 76 (76,8) -
PASI 90
Tydzien 16 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2(2,0)
Tydzien 52 249 (81,9) 44 (44,0 — 237 (80,6) 50 (50,5) -
PASI 100
Tydzien 16 109 (35.,9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24.,2) 2(2,0)
Tydzien 52 171 (56,3) 21 (21,0) ~ 175 (59,5) 30 (30,3) -
DLQI 0 lub 1”
Tydzien 16 200 (65.8) 43 (43,0 8 (7.,8) 196 (66,7) 46 (46,5) 4(4,1)
Tydzien 52 229 (75.3) 47 (47,0) — 208 (70,7) 44 (44.,4) -
PSS 0 (bez objawow)*
Tydzien 16 89 (29,3) 15 (15,0) 2(2,0) 92 (31,3) 15 (15,2) 0 (0,0)
Tydzien 52 173 (56,9) 30 (30,0) — 160 (54,4) 30 (30,3) —
Dla wszystkich poréwnan ryzankizumabu do ustekinumabu i placebo osiggni¢to wartos¢ p < 0,001,
z wyjatkiem PASI 75 w 52. tygodniu w badaniu ULTIMMA-2, gdzie p = 0,001
*Laczne pierwszorzgdowe punkty koncowe w poréwnaniu do placebo
®Bez wptywu na jako$¢ Zycia zwigzang ze stanem zdrowia
“Wynik w skali oceny objawow tuszczycy (ang. Psoriasis Symptom Scale, PSS) réwny 0 oznacza brak
objawow bolu, $wiadu, zaczerwienienia i pieczenia w ciaggu poprzedzajacych 24 godzin.




Rycina 1: Srednie procentowe zmiany w poczatkowej odpowiedzi PASI w badaniach
ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 - przebieg w czasie
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RZB = ryzankizumab

UST = ustekinumab

PBO = placebo

p < 0,001 w kazdym punkcie czasowym

W analizie uwzgledniajacej wiek, pte¢, rase, masg ciata < 130 kg, poczatkowa punktacje PASI,
wspotistniejace tuszczycowe zapalenie stawow, wczesniejsze niebiologiczne leczenie
ogoblnoustrojowe, wezesniejsze leczenie biologiczne oraz wczesniejsze niepowodzenie leczenia
biologicznego nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na ryzankizumab mi¢dzy tymi podgrupami.

U pacjentéw leczonych ryzankizumabem obserwowano w 16. tygodniu i 52. tygodniu poprawe stanu
skory w zakresie zmian tuszczycowych na owlosionej skorze glowy, paznokciach oraz na dloniach
i podeszwach stop.



Tabela 3: Srednie zmiany w poczatkowej odpowiedzi NAPSI, PPASI i PSSI

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE
Ryzankizuma | Placeb | Ryzankizuma | Placeb | Ryzankizuma | Placeb
b 0 b 0 b 0

NAPSI: N=56; N=49; N=58;
Zmiana w N=178; 2,1 N=177, 3,0 N=235; 2,5
16. tygodni -9,0 (1,17) (1,86) -7,5 (1,03) (1,76) -7,5 (0,89) (1,70)
u (SE) Fokok Hokok Hokok
ffngila' w s 91\31:353;2 A N3§£7¥ N=86; N3%i . 13\19: 101 ‘25 A Ij]o,gg’
16. tygodni -,93(0,324) (0,445) | -7,24(0,558) | (1,025) | (0,654) (1,339)
u (SE) Fokok Hk Fokok
PSSI: N=92; N=83; N=88;
Zmiana w N=267; -2,9 N=252; -4,6 N=357; -5,5
16. tygodni -17,6 (0,47) (0,69) -18,4 (0,52) (0,82) -20,1 (0,40) (0,77)
u (SE) Fokok Fokok Fokok
NAPSI:
zmiana w N=178; N=183;
52. tygodni -15,7 (0,94) ) -16,7 (0,85) ) ) )
u (SE)
PP{&SI: N=95: .
zmiana w . 6,16 (0.296) ) N=89; ) )
52. tygodni -8,35(0,274)
u (SE)
PSSI:
zmiana w N=269; N=259;
52. tygodni -17,9 (0,34) ) -18,8 (0,24) ) )
u (SE)
NAPSI = skala oceny nasilenia tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index), PPASI =
skala oceny nasilenia tuszczycy skory dloni i podeszw (ang. Palmoplantar Psoriasis Severity Index),
PSSI = skala oceny nasilenia owlosionej skory gtowy (ang. Psoriasis Scalp Severity Index) i SE =
btad standardowy (ang. Standard Error)
**P < 0,01 w porownaniu do ryzankizumabu
*#% p < 0,001 w porédwnaniu do ryzankizumabu

Poziom lgku i depresji mierzony w Szpitalnej Skali Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS) zmniejszyt si¢ w 16. tygodniu w grupie leczonej ryzankizumabem
w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Utrzymywanie sie odpowiedzi

Zbiorcza analiza pacjentow otrzymujacych ryzankizumab w badaniach ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2,
ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 100 w 16. tygodniu, wykazata, ze u 79,8% (206/258) pacjentow
kontynuujacych stosowanie ryzankizumabu odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ w 52. tygodniu.
W przypadku pacjentow z odpowiedzig PASI 90 w 16. tygodniu, u 88,4% (398/450) ta odpowiedz
utrzymywata si¢ w 52. tygodniu.

Profil bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu przy ekspozycji wynoszacej do 77 tygodni byt
zgodny z profilem obserwowanym w okresie do 16 tygodni.

IMMHANCE

Do badania IMMHANCE wtaczono 507 pacjentéw (407 losowo przydzielono ryzankizumab w dawce
150 mg, a 100 placebo). Pacjenci otrzymywali leczenie w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastgpnie co
12 tygodni. Pacjenci, ktorzy pierwotnie otrzymywali ryzankizumab i uzyskali ocen¢ skora czysta lub
prawie czysta w skali sSPGA w 28. tygodniu byli powtornie randomizowani i przydzieleni do grupy
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kontynuujacej stosowanie ryzankizumabu co 12 tygodni do tygodnia 88. wiacznie (z okresem
kontrolnej obserwacji trwajacym 16 tygodni po podaniu ostatniej dawki ryzankizumabu) lub do grupy,
w ktorej odstawiono leczenie.

W 16. tygodniu, ryzankizumab wykazal wyzsza skuteczno$¢ niz placebo w osigganiu facznych
pierwszorzedowych punktow koncowych: oceny sPGA skora czysta lub prawie czysta (ryzankizumab
83,5% vs placebo 7,0%) oraz odpowiedzi PASI 90 (ryzankizumab 73,2% vs placebo 2,0%).

Sposrod 31 uczestnikow badania IMMHANCE z utajong gruzlica, u ktorych nie zastosowano
profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego w okresie uczestniczenia w badaniu, u zadnego nie
rozwingta si¢ czynna postac¢ gruzlicy w trwajgcym srednio 55 tygodni okresie obserwacji, gdy
otrzymywali ryzankizumab.

Sposrod uczestnikow badania IMMHANCE z oceng sPGA skora czysta lub prawie czysta

w 28. tygodniu, u 81,1% (90/111) pacjentow powtdrnie randomizowanych i kontynuujacych leczenie
ryzankizumabem, taka odpowiedzZ utrzymywata si¢ w 104. tygodniu w poréwnaniu z 7,1% (16/225)
powtornie randomizowanych i przydzielonych do grupy, ktorej odstawiono leczenie ryzankizumabem.
Z tych uczestnikow badania, 63,1% (70/111) pacjentdéw powtornie randomizowanych i przydzielonych
do grupy kontynuujacej stosowanie ryzankizumabu uzyskato oceng skora czysta w skali sSPGA

w 104. tygodniu w porodwnaniu z 2,2% (5/225) os6b, powtdrnie randomizowanych i przydzielonych
do grupy, w ktorej odstawiono leczenie ryzankizumabem.

Sposrdd uczestnikow badania, ktorzy uzyskali oceng sPGA skora czysta lub prawie czysta

w 28. tygodniu i u ktérych po odstawieniu leczenia ryzankizumabem doszlo do nawrotu zmian
skornych o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim w skali sSPGA, 83,7% (128/153) odzyskato ocene
sPGA skora czysta lub prawie czysta po 16 tygodniach ponownego leczenia. Utrata oceny sPGA skora
czysta lub prawie czysta byla obserwowana juz 12 tygodni po pominigciu dawki leku. Sposrod
uczestnikow badania powtornie randomizowanych i przydzielonych do grupy, w ktorej odstawiono
leczenie, u 80,9% (182/225) doszto do nawrotu, a mediana czasu do nawrotu wynosita 295 dni. Nie
zidentyfikowano charakterystycznych parametréw pozwalajacych na okreslenie przewidywanego
czasu do utraty odpowiedzi na leczenie lub prawdopodobienstwa odzyskania takiej odpowiedzi
indywidualnie dla danego pacjenta.

IMMVENT

Do badania IMMVENT wtgczono 605 pacjentow (301 losowo przydzielono leczenie ryzankizumabem

1 304 adalimumabem). Pacjenci, ktorym losowo przydzielono leczenie ryzankizumabem otrzymywali

dawke 150 mg w tygodniu 0. i tygodniu 4., a nast¢pnie co 12 tygodni. Pacjenci, ktérym losowo

przydzielono leczenie adalimumabem otrzymywali dawke 80 mg w tygodniu 0., dawke 40 mg w

tygodniu 1. oraz dawke 40 mg co drugi tydzien do 15. tygodnia wiacznie. Poczawszy od 16. tygodnia,

pacjenci, ktorzy otrzymywali adalimumab kontynuowali stosowanie tego leku lub doszto do zmiany

leczenia na podstawie odpowiedzi na dotychczasowe leczenie

. < PASI 50 zmiana na ryzankizumab

. PASI 50 do < PASI 90 powtdérna randomizacja do grupy kontynuujacej stosowanie
adalimumabu lub zmiana leczenia na ryzankizumab

. PASI 90 kontynuowanie stosowania adalimumabu.



Wyniki przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Wyniki skuteczno$ci i jakos$¢ zycia w 16. tygodniu u dorostych pacjentéw z luszczyca
lackowata w badaniu IMMVENT

Ryzankizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)
sPGAask(’)ra czysta lub prawie 252 (83.7) 183 (60.2)
czysta
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 90° 218 (72,4) 144 (47.4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0)
DLQIO lub 1" 198 (65,8) 148 (48,7)
Dla wszystkich porownan osiagnigto p < 0,001
*Laczne pierwszorzgdowe punkty koncowe
"Bez wptywu na jako$¢ Zycia zwigzang ze stanem zdrowia

U pacjentow, ktorzy w 16. tygodniu osiagneli odpowiedz PASI 50 do < PASI 90 stosujac adalimumab
i zostali powtornie randomizowani, roznice w odsetkach odpowiedzi PASI 90 migdzy pacjentami,
ktérzy zmienili leczenie na ryzankizumab, a kontynuujacymi leczenie adalimumabem stwierdzono

4 tygodnie po powtornej randomizacji (odpowiednio 49,1% vs 26,8%).

Wyniki osiggnigte 28 tygodni po powtdrnej randomizacji przedstawiono w Tabeli 5 1 na Rycinie 2.

Tabela 5: Wyniki skutecznos$ci leczenia osiagniete 28 tygodni po powtérnej randomizacji
w badaniu IMMVENT

Zmiana leczenia na | Kontynuacja
ryzankizumab leczenia
(N=53) adalimumabem
n (%) (N=56)
n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4 (7,1)
Dla wszystkich poréwnan osiagnigto p < 0,001




Rycina 2: Odpowiedz PASI 90 po powtornej randomizacji w badaniu IMMVENT- przebieg
W czasie
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ADA/ADA: Pacjenci, ktérym losowo przydzielono adalimumab i kontynuowali leczenie

adalimumabem

ADA/RZB: Pacjenci, ktorym losowo przydzielono adalimumab i zmieniono leczenie na

ryzankizumab

P < 0,05 w tygodniu 4 i p < 0,001 w kazdym punkcie czasowym poczawszy od tygodnia 8

U 270 uczestnikow badania, ktorzy zmienili leczenie z adalimumabu na ryzankizumab bez okresu
wyptukiwania, profil bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu byl podobny jak u uczestnikow,
ktoérzy rozpoczgli stosowanie ryzankizumabu po okresie wyptukiwania kazdego przyjmowanego
weczesniej leku o dziataniu ogolnym.

Luszczycowe zapalenie stawow

Wykazano, ze u dorostych 0sob z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), ryzankizumab
powoduje poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych, funkcjonowania fizycznego i jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz zwigksza odsetek uczestnikow, u ktorych nie stwierdzono postgpu
choroby w badaniu radiologicznym.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ryzankizumabu oceniano u 1 407 0s6b z czynnym £ZS
uczestniczacych w 2 randomizowanych badaniach klinicznych podwojnie zaslepionych z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo (964 w badaniu KEEPSAKE]1 i 443 w badaniu KEEPSAKE?2).

Osoby uczestniczace w tych badaniach miaty £.ZS rozpoznane od co najmniej 6 miesi¢cy na
podstawie kryteriow klasyfikacyjnych tuszczycowego zapalenia stawow (ang. Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR), wyj$ciowo mediana czasu trwania L.ZS wynosita 4,9 lat,
stwierdzono obecno$¢ > 5 bolesnych i > 5 obrzgknigtych stawow oraz wyjsciowo czynng tuszczyce
plackowata lub tuszczycg paznokei. U 55,9% 0s6b czynna tuszczyca plackowata zajmowata > 3%
powierzchni ciata, a odpowiednio 63,4% i 27,9% os6b miato zapalenie przyczepow $ciggnistych

i zapalenie palcow. W badaniu KEEPSAKE1, w ktorym uczestnikow dodatkowo oceniano pod katem
tuszezycy paznokci, tuszczyce paznokei miato 67,3%.

W obu badaniach, uczestnikom losowo przydzielano ryzankizumab w dawce 150 mg lub placebo
w tygodniach 0, 4. 1 16. Poczawszy od 28. tygodnia wszyscy uczestnicy otrzymywali ryzankizumab co
12 tygodni.



W badaniu KEEPSAKEI wszyscy uczestnicy wezesniej wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie lekami z grupy niebiologicznych DMARD:s lub takiego leczenia nie tolerowali i nie otrzymali
wczesniej leczenia biologicznego. W badaniu KEEPSAKE?2 53,5% uczestnikow wczesniej wykazato
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lekami z grupy niebiologicznych DMARDs lub takiego
leczenia nie tolerowali, a u 46,5% uczestnikdw wczesniejsza odpowiedz na leczenie biologiczne byla
niewystarczajgca lub takiego leczenia nie tolerowali.

W obu badaniach 59,6% uczestnikow otrzymywato jednocze$nie metotreksat (MTX), 11,6%
otrzymywalo jednoczes$nie leki z grupy niebiologicznych DMARD:s inne niz MTX, a 28,9%

otrzymywalo ryzankizumab w monoterapii.

Odpowiedz kliniczna

W 24. tygodniu leczenie ryzankizumabem w poréwnaniu z placebo skutkowato istotng poprawa
w miarach aktywnos$ci choroby. W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt
odsetek uczestnikow, ktorzy w 24. tygodniu osiggneli odpowiedz ACR20 (poprawa o >20%

wg American College of Rheumatology). Istotne wyniki skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki skuteczno$ci w badaniach KEEPSAKE1 i KEEPSAKE2

KEEPSAKE1 KEEPSAKE?2
Placebo Ryzankizumab Placebo Ryzankizumab
Punkt koncowy N=481 N=483 N=219 N=224
n (%) n (%) n (%) n (%)
Odpowiedz ACR20
Tydzien 16. 161 (33,4) 272 (56,3)* 55(25,3) 108 (48,3)*
Tydzien 24. 161 (33,5) 277 (57,3)* 58 (26,5) 115(51,3)®
Tydzien 52.* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
Odpowiedz ACR50
Tydzien 24. 54 (11,3) 162 (33,4)" 20 (9,3) 59 (26,3)"
Tydzien 52.* - 209/435 (48,0) - 72/192 (37,5)
Odpowiedz ACR70
Tydzien 24. 23 (4,7) 74 (15,3)° 13 (5,9) 27 (12,0)¢
Tydzien 52.* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Ustapienie zapalenia przyczepow $ciegnistych (LEI=0)
Tydzien 24.* 156/448 (34,8) ¢ | 215/444 (48,4)™¢ = -
Tydzien 52.* - 244/393 (62,1)° - -
Ustapienie zapalenia palcéw (LDI=0)
Tydzien 24.* 104/204 (51,0) © | 128/188 (68,1)™¢ - -
Tydzien 52.* - 143/171 (83,6)¢ - =
Osiagniecie minimalnej aktywnosci choroby (ang. Minimal Disease Activity, MDA)
Tydzien 24. 49 (10,2) 121 (25,0)* 25(11,4) 57 (25,6)*
Tydzien 52.* - 183/444 (41,2) - 61/197 (31,0)
*dane dla dostgpnych uczestnikow badania przedstawiono w formacie n/N obserwowanych (%)
9 kontrolowane na wielokrotno$é¢ p<0,001, poréwnanie ryzankizumab vs placebo
®  nominalna warto$¢ p<0,001, poréwnanie ryzankizumab vs placebo
9 nominalna warto$¢ p<0,05, poréwnanie ryzankizumab vs placebo
9 Podsumowanie z potaczonych danych z badan KEEPSAKE1 i KEEPSAKE?2 dla
uczestnikow z wyjsciowym wskaznikiem LEI >0.




©  Podsumowanie z polaczonych danych z badan KEEPSAKE1 i KEEPSAKE2 dla
uczestnikow z wyjsciowym wskaznikiem LDI >0.

Odpowiedz na leczenie — przebieg w czasie

W badaniu KEEPSAKET! wigkszy odsetek odpowiedzi ACR20 obserwowano w grupie otrzymujace;j
ryzankizumab w poréwnaniu z placebo juz w 4. tygodniu (25,7%) i ta r6znica migdzy grupami
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia (Rycina 3).

Rycina 3. Procent uczestnikéw osiagajacych odpowiedz ACR20 w badaniu KEEPSAKE]1 do
24. tygodnia wlacznie
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Wigkszy odsetek odpowiedzi ACR20 dla ryzankizumabu versus placebo obserwowano juz
w 4. tygodniu u 19,6% uczestnikow badania KEEPSAKE2.

W grupach otrzymujacych ryzankizumab obserwowane odpowiedzi na leczenie byly podobne
niezaleznie od jednocze$nie stosowanych lekéw z grupy niebiologicznych DMARDs, liczby wczes$niej
stosowanych lekow z grupy niebiologicznych DMARDs, wieku, pici, rasy i BMI. W badaniu
KEEPSAKE?2 odpowiedzi na leczenie obserwowano niezaleznie od wczesniej stosowanego leczenia
biologicznego.

Profil bezpieczefistwa stosowania ryzankizumabu przy narazeniu przez okres do 52 tygodni byt
zgodny z profilem obserwowanym w okresie do 24 tygodni.

W obu badaniach odsetek uczestnikow spetniajacych zmodyfikowane kryteria PsARC (ang. PsA
Response Criteria) w 24. tygodniu byt wigkszy u uczestnikow otrzymujacych ryzankizumab

w porownaniu z placebo. Ponadto, uczestnicy otrzymujacy ryzankizumab osiagneli wigkszg poprawe
oceniang wskaznikiem aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score) (dla 28 stawow)

z uwzglednieniem st¢zenia biatka C-reaktywnego (DAS28-CRP) w poroéwnaniu z placebo

w 24. tygodniu. Poprawa mierzona PSARC i DAS28-CRP utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wigcznie.

Leczenie ryzankizumabem skutkowato poprawa w zakresie poszczegdlnych sktadowych kryteriow
ACR, w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia — wskaznik niepelnosprawnosci (ang. Health



Assessment Questionnaire — Disability Index, HAQ-DI), w ocenie dolegliwosci bolowych oraz
stezeniu wysoko czutego biatka C-reaktywnego (hsCRP) w porownaniu z placebo.

U uczestnikow z LZS leczenie ryzankizumabem skutkowato statystycznie istotna poprawg skormych
objawow tuszczycy.

Leczenie ryzankizumabem skutkowato statystycznie istotng poprawg zmodyfikowanego wskaznika
nasilenia tuszczycy paznokci (ang. modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI) oraz 5 punktowe;j
ogoblnej oceny luszczycy paznokci przez lekarza (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F) u uczestnikow z tuszczyca paznokci w czasie rozpoczynania udzialu w badaniu
KEEPSAKEI! (67,3%). Ta poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wigcznie (patrz Tabela 7).

Tabela 7. Wyniki skutecznosci w luszczycy paznokei w badaniu KEEPSAKE1

Placebo Ryzankizumab
N=338 N=309
mNAPSI — zmiana wzgledem warto$ci wyjSciowej *
Tydzien 24. -5,57 -9,76"
Tydzien 52. - -13,64
PGA-F - zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej *
Tydzien 24. 0,4 -0,8"
Tydzien 52. - -1,2
PGA-F czysta/minimalna i poprawa >2. stopnia‘
Tydzien 24. n (%) 30 (15,9) 71
(37.8)"
Tydzien 52. n (%) - 105 (58,0)

9 Podsumowanie dla uczestnikow z wyjsciows tuszczycg paznokei (placebo N=338;

ryzankizumab N=309; w 52. tygodniu, dla mNAPSI, obserwowani uczestnicy
otrzymujacy ryzankizumab N=290, dla PGA-F, obserwowani uczestnicy
otrzymujacy ryzankizumab N=291).

Kontrolowane na wielokrotnos$¢ p<0,001, pordwnanie ryzankizumab vs placebo.
Podsumowanie dla uczestnikow z tuszczycg paznokei i wyjsciowa 0golng oceng
w skali PGA-F ,tagodna”, ,,umiarkowana” lub ,,ciezka” (placebo N=190;
ryzankizumab N=188, w 52. tygodniu obserwowani uczestnicy otrzymujacy
ryzankizumab N=181).

Nominalna warto$¢ p<0,001, poréwnanie ryzankizumab vs placebo.

b)
°)

d)

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu KEEPSAKE1 zahamowanie postgpu uszkodzen strukturalnych oceniano metoda
radiologiczng i wyrazano jako zmian¢ w 24. tygodniu wzglgdem wartosci wyjsciowej

w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (ang. modified Total Sharp Score, mTSS). Oceng w skali
mTSS zmodyfikowano uwzgledniajac w niej dystalne stawy migdzypaliczkowe (DIP) rak.

W 24. tygodniu $redni postep uszkodzenia strukturalnego w grupie otrzymujacej ryzankizumab
(Srednia ocena mTSS 0,23) nie byl statystycznie istotny w pordwnaniu z grupg otrzymujacg placebo
($rednia ocena mTSS 0,32). W 24. tygodniu odsetek pacjentdow, u ktoérych nie stwierdzono postepu
choroby w badaniu radiologicznym (definiowany jako zmiana mTSS < 0 wzgledem wartosci
wyjsciowej) byl wigkszy w grupie otrzymujacej ryzankizumab (92,4%) w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo (87,7%). Odpowiedz ta utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wiacznie.



Funkcjonowanie fizyczne i jako$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem

W obu badaniach w 24. tygodniu u uczestnikéw leczonych ryzankizumabem wykazano statystycznie
istotng popraw¢ wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie funkcjonowania fizycznego na podstawie
oceny wskaznika HAQ-DI (KEEPSAKE], -0,31) w pordwnaniu z placebo (-0,11) (p< 0,001),
(KEEPSAKE?2, -0,22) w poréwnaniu z placebo (-0,05) (p<0,001). W 24. tygodniu u istotnie
wigkszego odsetka uczestnikow osiagnigto klinicznie znaczgce zmniejszenie wskaznika HAQ-DI o co
najmniej 0,35 od warto$ci wyjsciowej w grupie otrzymujacej ryzankizumab w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo. Poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego utrzymano do 52. tygodnia
wiacznie.

W obu badaniach w 24. tygodniu u uczestnikow leczonych ryzankizumabem wystgpita istotna
poprawa lacznego wyniku oceny sktadowych dotyczacych zdrowia fizycznego w kwestionariuszu SF-
36 V2 oraz wyniku dotyczacego zmeczenia w skali FACIT-Fatigue w porownaniu z placebo. Poprawe
utrzymano do 52. tygodnia wigcznie.

Wyjsciowo zgtoszono wystgpowanie postaci osiowej luszczycowego zapalenia stawow u 19,6%
uczestnikow w badaniu KEEPSAKEI1 (u 7,9% rozpoznanie na podstawie badania rentgenowskiego
lub rezonansem magnetycznym) i u 19,6% uczestnikow w badaniu KEEEPSAKE2 (u 5% rozpoznanie
na podstawie badania rentgenowskiego lub rezonansem magnetycznym). W 24. tygodniu uczestnicy

z klinicznym rozpoznaniem postaci osiowej tuszczycowego zapalenia stawow, ktorych leczono
ryzankizumabem wykazali poprawe wskaznika aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) wzgledem wartosci
wyjsciowej w porownaniu z placebo. Poprawa utrzymywala si¢ do 52. tygodnia wiacznie. Dowody na
skuteczno$¢ ryzankizumabu u uczestnikow z artropatia tuszczycowsq przypominajaca zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa potwierdzong badaniem rentgenowskim lub rezonansu magnetycznego
sg niewystarczajace z powodu niewielkiej liczby przebadanych osob.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan ryzankizumabu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tuszczycy plackowatej i1 tuszczycowego
zapalenia stawow (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ryzankizumabu byta podobna u uczestnikow badan klinicznych z tuszczyca
plackowata i z luszczycowym zapaleniem stawow.

Wchlanianie

Ryzankizumab wykazal liniowg farmakokinetyke z proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem
ekspozycji w zakresach wielkoséci dawki 18 mg do 300 mg i 0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. po
podaniu podskérnym oraz 200 mg do 1200 mg i 0,01 mg/kg me. do 5 mg/kg mc. po podaniu
dozylnym.

Po wstrzyknigciu podskornym, ryzankizumab osiggat maksymalne st¢zenie w osoczu mi¢dzy

3. - 14. dniem, a oszacowana bezwzgl¢dna biodostgpno$¢ wynosita 89%. Po podaniu dawki 150 mg
w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastgpnie co 12 tygodni, oszacowane maksymalne i minimalne
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 12 pg/mli 2 pg/ml.

Wykazano biorownowazno$¢ pomigdzy pojedynczym wstrzyknigciem ryzankizumabu w dawce
150 mg a dwoma wstrzyknigciami ryzankizumabu w dawce 75 mg w ampultko-strzykawce.
Biorownowazno$¢ wykazano rowniez pomi¢dzy ryzankizumabem w dawce 150 mg w amputko-
strzykawce a wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym.



Dystrybucja

W badaniach III fazy u pacjentdow z tuszczyca $rednia (+odchylenie standardowe) objeto$¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym (Vss) ryzankizumabu wynosita 11,4 (£2,7) 1, co wskazuje, ze dystrybucja
ryzankizumabu jest przede wszystkim ograniczona do przestrzeni naczyniowej i srodmigzszowe;.

Metabolizm

Stosowane w lecznictwie przeciwciata monoklonalne IgG sg zwykle rozktadane do mniejszych
peptydoéw 1 aminokwasow za posrednictwem szlakow katabolicznych, w taki sam sposob jak
endogenne immunoglobuliny typu G (IgG). Nie oczekuje si¢, aby ryzankizumab byl metabolizowany
przez enzymy cytochromu P450.

Eliminacja

W badaniach III fazy u pacjentéw z tuszczyca, $redni (+odchylenie standardowe) klirens
ogoblnoustrojowy (CL) ryzankizumabu wynosit 0,3 (+0,1) 1/dobg¢. W badaniach III fazy u pacjentow
z tuszczyca, $redni okres pottrwania ryzankizumabu w koncowej fazie eliminacji wynosit od 28 do

29 dni.

Ryzankizumab jest przeciwcialem monoklonalnym IgG1 i dlatego nie oczekuje si¢, aby byt usuwany
przez nerki w procesie filtracji ktgbuszkowej lub wydalany z moczem jako nienaruszona czasteczka.

Liniowos¢ lub nieliniowos$é

Po podaniu podskérnym u zdrowych osob lub pacjentow z tuszczyca ryzankizumab wykazywat
liniowa farmakokinetyke z w przyblizeniu proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem ekspozycji
ogoblnoustrojowej (Cmax oraz AUC) w ocenianych zakresach wielko$ci dawki 18 mg do 300 mg lub
0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. podanej podskornie.

Interakcje

U pacjentow z tuszczyca plackowatg przeprowadzono badanie interakcji, aby oceni¢ wptyw
wielokrotnego podawania ryzankizumabu na farmakokinetyke substratow markerow aktywnosci
cytochromu P450 (CYP). Ekspozycja na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryng (substrat CYP2C9),
omeprazol (substrat CYP2C19), metoprolol (substrat CYP2D6) i midazolam (substrat CYP3A) po
leczeniu ryzankizumabem byta porownywalna do ekspozycji przed leczeniem ryzankizumabem, co
wskazuje na brak klinicznie istotnych interakcji z udzialem tych enzymow.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, Zze na ekspozycje¢ na ryzankizumab nie wplywato
rownoczesne leczenie stosowane przez niektorych pacjentow z tuszczyca plackowatg lub

huszczycowym zapaleniem stawow podczas badan klinicznych.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i miodziez

Nie ustalono farmakokinetyki ryzankizumabu u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 2 234 pacjentow z tuszczyca plackowatg otrzymujacych ryzankizumab, 243 pacjentéw miato
65 lat lub wiecej, a 24 pacjentow miato 75 lat lub wigcej. Sposrod 1 542 pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawow otrzymujacych ryzankizumab, 246 pacjentoéw miato 65 lat lub wigcej,

a 34 pacjentow miato 75 lat i wigcej. Ogolnie, nie stwierdzono réznic w ekspozycji na ryzankizumab
mi¢dzy mtodszymi i starszymi pacjentami, ktorzy otrzymali ryzankizumab.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny wptywu zaburzen czynnosci nerek lub watroby
na farmakokinetyke ryzankizumabu. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej mozna
stwierdzi¢, ze stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny oraz markery czynno$ci watroby
(AIAT/AspAT/bilirubina) nie mialy znaczacego wptywu na klirens ryzankizumabu u 0sob z tuszczyca
plackowata lub z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Jako przeciwcialo monoklonalne IgG1 ryzankizumab jest glownie wydalany w wyniku
wewnatrzkomorkowych procesow katabolicznych i nie oczekuje si¢, aby byl metabolizowany
z udziatem enzymow watrobowych cytochromu P450 lub wydalany przez nerki.

Masa ciala

Klirens i objetos¢ dystrybucji ryzankizumabu zwigkszajg si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata, co
moze prowadzi¢ do zmniejszonej skutecznosci u pacjentow z duza masg ciata (> 130 kg). Jednakze
powyzsza obserwacja dotyczy ograniczonej liczby pacjentow. Obecnie nie zaleca si¢ dostosowywania
dawki w zalezno$ci od masy ciata pacjenta.

Plec lub rasa

Pte¢ lub rasa nie wptywaty istotnie na klirens ryzankizumabu u dorostych oséb z tuszczyca
plackowata lub tuszczycowym zapaleniem stawow. W klinicznym badaniu farmakokinetyki nie
zaobserwowano klinicznie znaczacych rdznic w ekspozycji na ryzankizumab u chinskich i japonskich
uczestnikow badania w poréwnaniu z uczestnikami rasy kaukaskie;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, w tym badania
bezpieczenstwa farmakologicznego oraz badanie toksycznego wptywu na rozrod 1 rozwoj potomstwa
przeprowadzone na malpach cynomolgus nie ujawnity zadnego szczego6lnego zagrozenia dla ludzi.
Matpom podawano dawki do 50 mg/kg mc./tydzien [co dawato ekspozycj¢ okoto 70 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum recommended
human dose, MRHD)].

Nie badano potencjalnego dzialania mutagennego lub rakotwoérczego ryzankizumabu. W trwajagcym
26 tygodni badaniu toksycznosci przewlektej na malpach cynomolgus, w ktorym stosowano dawki do
50 mg/kg mc./tydzien (ekspozycja byta okoto 70 razy wigksza niz ekspozycja kliniczna po podaniu
MRHD) nie zaobserwowano zmian przednowotworowych lub nowotworowych oraz nie stwierdzono
niepozadanych dziatan immunotoksycznych lub oddzialywania na uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poélautomatycznym napelnionym
1 w ampulko-strzykawce

Sodu octan trojwodny
Kwas octowy
Trehaloza dwuwodna
Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan
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Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Disodu bursztynian sze$ciowodny
Kwas bursztynowy

Sorbitol

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony lub amputko-strzykawke(-1) w opakowaniu
zewngtrznym (pudetku tekturowym) w celu ochrony przed $wiatlem.

Produkt leczniczy Skyrizi 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lub

w amputko-strzykawce mozna przechowywac poza lodéwka (w temperaturze do maksymalnie 25°C)
przez okres do 24 godzin w oryginalnym pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

Ampulko-strzykawka ze szkta we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym z automatyczng
ostonkg igly.

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Ampulko-strzykawka ze szkta z zamocowang na state igla z nasadka ostaniajaca oraz
z automatycznym zabezpieczeniem igly.

Produkt leczniczy Skyrizi 150 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 wstrzykiwacz
poétautomatyczny napetniony lub 1 amputko-strzykawke.

Skyrizi 75 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Ampultko-strzykawka ze szkla z zamocowang na stale igla z nasadka ostaniajaca oraz
z automatycznym zabezpieczeniem igly.

Produkt leczniczy Skyrizi 75 mg jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 2 ampultko-strzykawki
12 gaziki nasaczone alkoholem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym

Przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy wyjac z lodéwki lek w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do
osiggnigcia temperatury pokojowej, chroniac przed bezposrednim §wiattem stonecznym (odczekaé
30 do 90 minut). Nie wyjmowac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z pudetka
tekturowego.

Roztwor powinien by¢ bezbarwny do zoltego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Przed wykonaniem wstrzyknigcia, mozna wyja¢ z lodowki lek w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do
osiggnigcia temperatury pokojowej, chroniac przed bezposrednim §wiattem stonecznym (odczekaé
15 do 30 minut). Nie wyjmowa¢ amputko-strzykawki z pudetka tekturowego.

Roztwor powinien by¢ bezbarwny do zoltego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Przed wykonaniem wstrzyknigcia, mozna wyja¢ z lodowki lek w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do
osiggnigcia temperatury pokojowej chronige przed bezposrednim $wiatlem stonecznym (odczekaé

15 do 30 minut). Nie wyjmowa¢ amputko-strzykawek z pudetka tekturowego.

Roztwor powinien by¢ bezbarwny do jasnozoltego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

Aby poda¢ pelng dawke 150 mg, nalezy wstrzykna¢ zawarto$¢ dwoch amputko-strzykawek.

Ogdlne specjalne srodki ostroznosci

Przed podaniem nalezy doktadnie obejrze¢ kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony lub
kazda ampulko-strzykawke. Roztwor moze zawiera¢ kilka przezroczystych lub bialych czgstek
pochodzacych z produktu. Produktu leczniczego Skyrizi nie nalezy stosowac, jesli rozwor jest metny
lub ma zmieniong barwe, lub zawiera duze czastki. Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego ani amputko-strzykawki.

Szczegotowe instrukcje uzycia leku znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony lub kazda amputko-strzykawka przeznaczone sg
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym

EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/19/1361/003

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/19/1361/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 kwietnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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