KISA URUN BILGISI
WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SKYRIZI 150 mg/mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tek kullanimlik enjektor 1 mL ¢6zelti icerisinde 150 mg risankizumab igerir.
Risankizumab, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Cin hamsteri over hiicrelerinde
tiretilen, interlokin (IL)-23 proteinine karst se¢ici bir hiimanize immiinoglobiilin G1 (IgG1)
monoklonal antikordur.

Yardimcr maddeler:

Her bir siringada;

Sodyum asetat trihidrat 1.24 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

Plak psoriyazis

SKYRIZI, sistemik tedavilere aday olan ve konvansiyonel sistemik tedavilere (6rnegin
siklosporin, metotreksat veya fototerapi) yanit vermeyen, bunlarin kontrendike oldugu veya bu
tedavileri tolere edemeyen erigkin hastalarda orta ile siddetli plak tip psoriyazis tedavisinde
endikedir.

Psoriyatik artrit

SKYRIZI, tek basina veya metotreksat (MTX) ile kombinasyon halinde, bir veya daha fazla

hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD) tedavisine yeterli yanit vermeyen veya

bu tedavileri tolere edemeyen erigkin hastalarda aktif psoriyatik artritin tedavisinde endikedir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

SKYRIZI, endike oldugu durumlarin teshisi ve tedavisinde uzman bir doktorun gozetimi ve
rehberligi altinda kullanima ydneliktir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen doz, 0. haftada, 4. haftada ve ardindan 12 haftada bir subkiitan enjeksiyonla uygulanan
150 mg'dir (bir adet 150 mg kullanima hazir enjektor ya da kullanima hazir kalem).

16 haftalik tedavinin ardindan, tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedavinin kesilmesine
yonelik degerlendirme yapilmalidir. Baslangigta kismi yanit veren bazi plak psoriyazis
hastalarinda 16 haftay1 asan devamli tedavinin ardindan diizelme goriilebilir.

Unutulan doz
Bir dozun unutulmasi durumunda, doz en kisa siirede uygulanmalidir. Ardindan, doz
uygulamasina planlanan sekilde devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

SKYRIZI subkiitan enjeksiyonla uygulanir. Enjeksiyonlar uyluk ya da karia uygulanmalidir.
Hastalar cildin hassas, morarmis, eritemli, sertlesmis veya psoriyazisten etkilenmis bolgelerine
enjekte etmemelidir.

Hastalar subkiitan enjeksiyon teknigine iliskin egitim aldiktan sonra SKYRIZI’yi kendi
kendilerine enjekte edebilirler. Hastalar uygulama oncesinde Kullanma Talimati’n1 okumalar1
konusunda bilgilendirilmelidir.

SKYRIZI iist kolun dis kismina sadece bir saglik ¢alisani tarafindan uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezliginin risankizumab farmakokinetigi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amacgli 6zel bir ¢alisma yiiriitiilmemistir. Genel olarak, bu rahatsizliklarin
monoklonal antikorlarin farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkisi olmasi beklenmemektedir
ve bir doz ayarlamas1 gerekli goriilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
5-18 yas arasi hastalarda risankizumabin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir
veri bulunmamaktadir.

Risankizumabin 6 yasindan kiiciik ¢cocuklarda orta veya siddetli plak psoriyazis endikasyonu
icin yada 5 yasindan kiiclik cocuklarda psoriyatik artrit endikasyonu i¢in uygun bir kullanimi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

65 yas ve istii hastalar i¢in sinirli bilgi bulunmaktadir.
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Asiri Kilolu hastalar:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

SKYRIZI asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Etkin maddeye veya boliim 6.1'de liste halinde verilen yardimc1 maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilik.
- Klinik olarak anlamli aktif enfeksiyonlar (6rn. aktif tiiberkiiloz, bkz. B6lim 4.4).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik {irtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan iirliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar
Risankizumab enfeksiyon riskini artirabilir.

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

Risankizumab ile tedavi edilen hastalar, klinik olarak anlamli kronik veya akut enfeksiyon
belirtileri veya semptomlari ortaya ¢ikarsa tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.
Hastada bu tiir bir enfeksiyon ortaya ¢ikmasi veya hastanin standart enfeksiyon tedavisine yanit
vermemesi durumunda, hasta yakindan izlenmelidir ve enfeksiyon gegene kadar risankizumab
uygulanmamalidir.

Tuberkiloz

Risankizumab tedavisine baslamadan Once, hastalar tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonu icin
degerlendirilmelidir. Risankizumab alan hastalar, aktif TB belirtileri ve semptomlar1 agisindan
izlenmelidir. Yeterli tedavi seyrinin dogrulanamadigi, gecmiste latent ya da aktif TB dykiisi
olan hastalarda, risankizumaba baslamadan once anti-TB tedavisi diistiniilmelidir.

Asilamalar

Risankizumab tedavisine baglamadan 6nce, giincel bagisiklama programina uygun olarak tiim
asilarin tamamlanmasi distiniilmelidir. Bir hastaya canli as1 yapildiysa (viral veya bakteriyel),
risankizumab ile tedaviye baslamadan 6nce en az 4 hafta beklemesi onerilir. Risankizumab ile
tedavi edilen hastalara tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 21 hafta boyunca canl asilar
uygulanmamalidir (bkz. B6lim 5.2).

Asirt duyarlilik
Risankizumab kullanimu ile ilgili ciddi agir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Ciddi bir agir1
duyarlilik reaksiyonu olusursa, risankizumab uygulamasi hemen durdurulmali ve uygun tedavi
baglatilmalidir.
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Yardimci maddeler
Bu t1bbi iiriin 150 mg doz basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Risankizumabin karaciger enzimleriyle metabolizasyona veya bdbrek eliminasyonuna
ugramasi beklenmemektedir. Risankizumab ile tibbi iiriin metabolize edici enzim inhibitorleri,

indiikleyicileri ya da siibstratlar1 arasinda etkilesim beklenmemektedir ve doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. B6lim 5.2).

Eszamanli immunosiipresif tedavi veya fototerapi

Biyolojikler veya fototerapi dahil olmak iizere immunosiipresantlarla kombine risankizumabin
etkililigi ve giivenliligi arastirilmamistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Risankizumabin karaciger enzimleriyle metabolizasyona veya bdbrek eliminasyonuna

ugramasi beklenmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas ve listii hastalar ile ilgili sinirh glivenlilik bilgisi bulunmaktadir.

Pediyatrik populasyon:
6-18 yas arasit hastalarda SKYRIZI'nin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

SKYRIZI'nin 6 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda orta veya siddetli plak psoriyazis endikasyonu i¢in
uygun bir kullanim1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince ve tedaviden sonra en az 21 hafta
boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda risankizumab kullanimina dair siirh sayida veri (300°den az hamilelik
sonucu) mevcuttur ya da veri bulunmamaktadir.

Gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, risankizumabin gebelik iizerinde ya da
fetusun/yeni dogan cocugun sagligi ilizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
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yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. B6liim
5.3). Onlem amagl olarak hamile kadinlarda risankizumab kullanimindan kaginilmasi tercih
edilebilir.

Laktasyon dénemi

Risankizumabin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. insan IgG’nin dogumdan
sonraki 1ilk giinlerde anne siitiine gectigi bilinmekte olup, hemen ardindan diisiik
konsantrasyonlara diiser. Bu sebeple bu kisa donem sirasinda anne siitiiyle beslenen bebeklere
yonelik risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve risankizumab tedavisinin kadina
yararl g0z onilinde bulundurularak risankizumab tedavisinin kesilip
kesilmeyecegine/tedavisinden uzak durulup durulmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Risankizumabin insan fertilitesi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan caligmalari
fertilite agisindan dogrudan ya da dolayl zararli bir etki gdstermemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SKYRIZI ara¢ ve makine kullanimi iizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir ya da etkisi
ihmal edilebilir dizeydedir.

4.8 [Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti
En sik bildirilen advers reaksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonlaridir.

SKYRIZI ile iligkili advers etkiler asagida Tablo 1’°de sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin siklig1, asagidaki siniflandirma kullanilarak tanimlanir.

Psoriyazis ve psoriyatik artrit ile ilgili risankizumaba iliskin klinik caligmalardan elde edilen,
advers reaksiyonlar (Tablo 1), MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir ve su diizene
dayanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000
ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000)

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ Simifi Sikhik Advers Reaksiyon
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Cok yaygin Ust solunum yolu
enfeksiyonlar®
Yaygin Tinea enfeksiyonlari
Yaygin olmayan | Follikulit
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi®
Yaygin K?sl.l.ltl -
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Dokiintl
Yaygin olmayan | Urtiker
Genel hastaliklar ve uygulama Yaygin Yorgunluk®
bolgesine iliskin hastaliklar Enjeksiyon yeri reaksiyonlari®
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8 Sunlar igerir: solunum yolu enfeksiyonu (viral, bakteriyel veya belirlenmemis), siniizit
(akut dahil), rinit, nazofarenijit, farenjit (viral dahil), tonsilit, larenjit, trakeit

® Sunlari igerir: ayak mantar1, kasik mantari, viicuttaki tinea, tinea versikolor, tinea manuum,
onikomikoz, deride mantar enfeksiyonu

¢ Sunlar1 igerir: bas agrisi, tansiyon bas agrisi, siniis bas agrisi

d Sunlari igerir: yorgunluk, asteni

¢ Sunlari igerir: enjeksiyon yerinde morarma, eritem, hematom, hemoraj, tahris, agri, kasinti,
reaksiyon, sisme, sertlesme, dokiintii

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Enfeksiyonlar

Enfeksiyon orani, uzun siire risankizumaba maruz kalma dahil, psoriyazis klinik ¢aligmalarinda
100 hasta yilinda 75,5 olay ve psoriyatik artrit klinik ¢alismalarinda 100 hasta yilinda 43 olay
olmustur. Vakalarin ¢ogu ciddi degildir ve siddeti hafif ve orta derecededir ve risankizumabin
kesilmesine yol agmamistir. Ciddi enfeksiyon orani psdriyaz ¢alismalarinda her 100 hasta
yilinda 1,7 ve psoriyatik artrit caligmalarinda her 100 hasta yilinda 2,6’dir (bkz. Boliim 4.4).

PsOriyatik artrit

Genel olarak, risankizumab ile tedavi goren psoriyatik artritli hastalarda gézlemlenen
giivenlilik profili, plak psoriyazisli hastalarda gozlemlenen giivenlilik profili ile tutarh
olmustur.

Immiinojenisite

Diger terapétik proteinler ile oldugu gibi, risankizumab ile immiinojenisite gelisme potansiyeli
mevcuttur. Antikor olusumunun saptanmasi biiyiik 6l¢iide testin hassasiyetine ve 6zgiilliigline
baghdir.

Psoriyazis klinik ¢alismalarinda, 6nerilen klinik dozda risankizumab ile 52 haftaya kadar tedavi
edilen hastalarda, tedavi ile ortaya c¢ikan anti-ila¢ antikorlar1 ve nétralizan antikorlar,
degerlendirilen hastalarin sirastyla %24'linde (263/1.079) ve %]14'tinde (150/1.079) tespit
edilmistir.

Bir¢ok psoriyazis hastasinda, notralizan antikorlar da dahil olmak iizere, risankizumaba karsi
antikorlar, klinik cevap veya giivenlilikteki degisikliklerle iliskilendirilmemistir. Yiiksek
antikor titrelerine (>128) sahip az sayidaki (yaklasik % 1; 16. haftada 7/1.000 ve 52. haftada
6/598) hastalar arasinda klinik yanitin azaldig1 goriilmiistiir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin
goriilme sikligi, kisa siireli (16 hafta: %2,7 - %1,3) ve daha uzun siireli (>52 hafta: %5 - %3,3)
tedavi boyunca anti—ila¢ antikor-negatif gruba kiyasla anti-ila¢ antikor-pozitif grupta sayisal
olarak daha yliksektir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, hafif ila orta siddetli derecededir,
higbiri ciddi degildir ve higbiri risankizumabin kesilmesine yol agmamuistir.

Psoriyatik artrit klinik ¢alismalarinda 28 haftaya kadar 6nerilen klinik dozda risankizumab ile
tedavi goren hastalarda, degerlendirilen hastalarin sirasiyla %12,1 (79/652) ve %0°1nda (0/652)
tedavi sirasinda meydana gelen anti-ila¢ antikorlar1 ve notralizan antikorlar tespit edilmistir.
Risankizumaba kars1 antikorlar, psoriyatik artrit icin giivenlilik ya da klinik yanittaki
degisikliklerle iliskilendirilmemistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:
65 yas ve stii hastalar ile ilgili stnirh giivenlilik bilgisi bulunmaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, hastanin advers reaksiyonlara iliskin belirti ve semptomlara karsi
izlenmesi ve uygun semptomatik tedavinin derhal uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiinosiipresanlar, interlokin inhibitdrleri
ATC kodu: LO4AC18

Etki mekanizmasi

Risankizumab, IL-12’ye baglanmadan insan interlokin 23 (IL-23) sitokininin p19 alt birimine
yiiksek afiniteyle segici olarak baglanan ve IL-23 reseptdr kompleksiyle etkilesimini inhibe
eden bir hiimanize immunoglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikorudur. IL-23 enflamatuvar ve
immiin yanitlara katilan bir sitokindir. Risankizumab, IL-23"in reseptoriine baglanmasini bloke
ederek IL-23 bagiml1 hiicre sinyalini ve pro-enflamatuvar sitokinlerin salinmasini inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Psoriyazisi olan hastalari iceren bir calismada, IL-23/IL-17 ekseni ile iliskili genlerin
ekspresyonu, tek doz risankizumabin ardindan deride azalmistir. Ayrica psoriyatik lezyonlarda
epidermal kalinlikta, enflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunda ve psoriyatik hastalik
belirteglerinin ekspresyonunda azalma gézlemlenmistir.

Psoriyatrik artritli hastalar igeren bir ¢alismada, 0. hafta, 4. hafta ve sonrasinda 12 haftada bir
subkiitan olarak 150 mg risankizumab ile tedavinin ardindan, serum IL-17A, IL-17F ve IL-22
dahil olmak iizere IL-23 ve IL-17 ile iliskili biyobelirte¢lerde 24. haftada baslangica gore
istatistiksel ve klinik agidan anlamli bir azalma gézlemlenmistir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Plak psoriyazis

Risankizumabin etkililigi ve giivenliligi ¢ok merkezli, randomize, cift kor dort calismada
(ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE ve IMMVENT) orta veya siddetli plak psoriyazisi
olan 2.109 hastada degerlendirilmistir. Kaydedilen hastalar 18 yas ve {izerinde, plak psoriyazisi
olan, viicut yilizey alant (VYA) tutulumlari >%10 olan, genel degerlendirmede (plak
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Global Degerlendirme (static Physician Global Assessment, sSPGA) skoru >3 olan ve Psoriyazis
Alan ve Siddet Endeksi (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) skoru >12 olan ve sistemik
tedavi veya fototerapi i¢in aday olan hastalardir.

Genel olarak, hastalarin medyan baslangic PASI skoru 17,8’dir ve medyan VYA degeri
%20’dir ve medyan baslangic Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (Dermatology Life Quality
Index, DLQI) degeri 13’tiir. Baslangic sPGA skoru hastalarin %19,3'linde siddetli ve %
80,7’sinde orta derecelidir. Calisma hastalarinin toplam %9,8'inde tan1 konmus psoriyatik artrit
hikayesi vardir.

Tiim ¢alismalar boyunca psdriyazis tedavisi i¢in hastalarin %30,9’u hi¢bir sistemik (biyolojik
olmayan ve biyolojik dahil) tedavi gérmemistir, %38,1'i daha Once fototerapi ya da
fotokemoterapi almistir, %48,3'ii daha 6nce biyolojik olmayan sistemik tedavi almistir, %42,1'i
daha once biyolojik tedavi almistir ve %23,7’s1 en az bir anti-TNF alfa ajan1 almistir.

ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2 calismalarina 997 hasta kaydedilmistir (598'i risankizumab 150
mg, 199'u ustekinumab 45 mg veya 90 mg [baslangi¢c agirligina gore] ve 200' plasebo almak
lizere randomize edilmistir). Hastalar 0. haftada, 4. haftada ve ardindan 12 haftada bir tedavi
almistir. ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2 i¢in iki ko-primer sonlanim noktasi, 1) PASI 90
cevabina ve 2) plaseboya kars1 16. haftada temiz ya da neredeyse temiz sPGA skoruna (sPGA
0 ya da 1) ulasan hasta oranidir. Ko-primer ve diger sonlanim noktalar1 i¢in sonuglar Tablo 2'de
ve Sekil 1'de gosterilmektedir.

Tablo 2: ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2 c¢ahsmalarinda plak psoriyazisi olan
yetiskinlerdeki etkililik ve yasam kalitesi sonuclari
ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Risankizumab | Ustekinumab | Plasebo | Risankizumab | Ustekinumab | Plasebo
(N=304) (N=100) (N=102) | (N=294) (N=99) (N=98)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
SPGA temiz veya neredeyse temiz (0 veya 1)
16. hafta® | 267 (87,8) 63 (63,0) 8(7,8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)
52. hafta 262 (86,2) 54 (54,0) -- 245 (83,3) 54 (54,5) --
SPGA temiz (0)
16. hafta 112 (36,8) 14 (14,0) 2 (2,0) 150 (51,0) 25 (25,3) 3(3.1)
52. hafta 175 (57,6) 21 (21,0) -- 175 (59,5) 30 (30,3) --
PASI 75
12. hafta 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) | 261 (88,8) 69 (69,7) 8(8,2)
52. hafta 279 (91,8) 70 (70,0) -- 269 (91,5) 76 (76,8) --
PASI 90
16. hafta® | 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2 (2,0)
52.hafta | 249 (81,9) A4 (A3 Qe elekidonic imza le imiaBadiskE0:6) 50 (50,5) -

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U
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PASI 100

16. hafta | 109 (35.9) 12 (12,0) 0(0.0) | 149 (50.7) 24 (24.2) 2 (2,0)
52 hafta | 171 (56.3) 21 (21,0) N 175 (59,5) 30 (30,3) -
DLQI 0yada 1P

16. hafta ?gg g |43(30) 808 196 (66,7) | 46 (46,5) |4 (4,1)

52. hafta ?723 3 47610 - 208 (70,7) | 44 (44.4) | -
PSS 0 (semptomsuz)®

16. hafta 89(29.3) | 15 (150) | 2(2.0) 92(31.3) |15(152) | 0(0.0)

173
52. hafta Gog | 0@0 |- 160 (54,4) |30(30,3) | --

Risankizumabin ustekinumab ve plasebo ile biitiin karsilastirmalarinda, ULTIMMA-2 caligmasinin 52.
haftasinda p=0,001 degerinin elde edildigi PASI 75 hari¢ olmak iizere, p<0,001 degeri elde edilmistir.

& Ko-primer sonlanim noktalarina karsi plasebo

® Saglikla iliskili yasam kalitesi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

° Psoriazis Semptom Olgegi (PSS) nin 0 olmasi, son 24 saat boyunca agr1, kasint1, kizariklik ve yanma
semptomlar1 olmadig1 anlamina gelir.

Sekil 1: ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2’de PASI baslangicina gore ortalama yiizde
degisim siireci
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PASI Baslangica Gore Yiizde Degisim

-100

) ) Hafta
RZB = risankizumab

UST = ustekinumab
PBO = plasebo
her bir zaman noktasinda p<0,001

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Yas, cinsiyet, 1k, viicut agirligi <130 kg, baslangic PASI skoru, eszamanli psoriyatik artrit,
gecmisteki bir biyolojik olmayan sistemik tedavi, gecmisteki bir biyolojik tedavi ve gegmisteki
bir biyolojik tedavi basarisizligina iligskin incelemede, bu alt gruplarda risankizumaba kars1
verilen cevap acisindan herhangi bir fark tespit edilmemistir.

Risankizumab ile tedavi edilen hastalarda, 16. haftada ve 52. haftada kafa derisi, tirnaklar, avug

ici ve ayak tabanini iceren psoriyazisde iyilesmeler gézlemlenmistir.

Tablo 3: NAPSI, PPASI ve PSSI’de baslangictan ortalama degisiklikler

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U
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ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE
Risankizumab| Plasebo |Risankizumab| Plasebo |Risankizumab|Plasebo
NAPSI:
16.haftadaki . N=49; N=58;
degisiklikler | N=178; |, 'I"f%G N=177: 3.0 N=235: 25
(SE) -9,0 (1,17) ’*(*; ) -7,5(1,03) | (1,76) -7,5(0,89) | (1,70)
PPASI:
16.haftadaki N=34; N=23; N=26;
degisiklikler N=95: -3,17 N=86: -3,74 N=113; -0,27
(SE) -5,93 (0,324) | (0,445) | -7,24 (0,558) | (1,025) | -7,39 (0,654) |(1,339)
PSSI:
16.haftadaki N=92: N=83: N=88;
degisiklikler N=267; -2,9 N=252; -4,6 N=357; 5,5
(SE) -17,6 (0,47) | (0,69) | -18,4(0,52) | (0,82) -20,1 (0,40) | (0,77)
**k* ***k **k*
NAPSI:
52.haftadaki
degisiklikler N=178; ) N=183; ] ] ]
(SE) -15,7 (0,94) -16.7 (0,85)
PPASI:
52.haftadaki
degisiklikler N=95; ] N=89; _ _ _
(SE) -6,16 (0,296) -8,35 (0,274)
PSSI:
52.haftadaki
?Segf‘khkler N=269: ) N=250: ] ] ]
-17,9 (0,34) -18,8 (0,24)

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tirnak Psoriyazis Siddet indeksi (NAPSI), Palmoplantar Psoriyazis Siddet Indeksi (PPASI),
Kafa Derisi Psoriyazisi Siddet indeksi (PSSI), and Standart Hata (SE)

** p < 0,01 risankizumab ile karsilastirildiginda

*#* p <0,001 risankizumab ile karsilastirildiginda

Hastane Anksiyete ve Depresyon Skalast (HADS) ile olgiilen anksiyete ve depresyon,
risankizumab grubunda 16. haftada plasebo grubuna gore diizelmistir.

Yanitin korunmasi

ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2 calismalarinda risankizumab alan hastalarin entegre analizinde,
16. haftada PASI 100 cevabi verenler igin, risankizumaba devam eden hastalarin %79,8’1
(206/258) 52. haftaya kadar cevap vermeyi siirdiirmiistiir. 16. haftada PASI 90 cevab1 verenler
icin hastalarin %88,4°1i (398/450) 52. haftaya kadar cevap vermeyi siirdiirmiistiir.

Risankizumaba 77 haftaya kadar maruz kalindiginda giivenlilik profili, 16 haftaya kadar
gbzlemlenen profille tutarli olmustur.

IMMHANCE

IMMHANCE calismasina 507 hasta kaydedilmistir (407 hasta risankizumab 150 mg almak
tizere ve 100 hasta plasebo almak iizere randomize edilmistir). Hastalar 0. haftada, 4. haftada
ve ardindan 12 haftada bir tedavi almistir. Baslangigtan itibaren risankizumab almakta olan ve
28. haftada sPGA yanit1 temiz ila neredeyse temiz olan hastalar 88. haftaya kadar 12 haftada
bir risankizumab almak iizere yeniden randomize edilmistir (son risankizumab dozundan
itibaren 16 haftaya kadar takip edilmistir) veya tedaviden ayrilmistir.

16. haftada, risankizumab sPGA skoru temiz ila neredeyse temiz (risankizumab ile %83,5’e
kars1 plasebo ile %7) ve PASI 90 (risankizumab ile %73,2’ye kars1 plasebo ile %2) ko-primer
sonlanim noktalarinda plasebodan iistiindiir.

IMMHANCE c¢alismasinda yer alan ve latent tiiberkiilozlu (TB) oldugu belirlenip ¢alisma
boyunca profilaksi almayan 31 hastanin hi¢birinde, risankizumab ile 55 haftalik ortalama takip
stiresince aktif TB gelismemistir.

IMMHANCE'de 28. haftada temiz veya neredeyse temiz sPGA’ya sahip hastalar arasinda,
risankizumab ile tedaviye devam etmek i¢in yeniden randomize edilen hastalarin % 81,1'1
(90/111), risankizumab tedavisi kesilmek Uzere yeniden randomize edilen %7,1’e (16/225)
kiyasla bu yanit1 104. haftada siirdiirdii. Bu hastalardan, risankizumab ile tedaviye devam
etmesi i¢in yeniden randomize edilen hastalarin % 63,1'i (70/111), risankizumab tedavisi
kesilmek tizere yeniden randomize edilen %2,2’ye (5/225) kiyasla 104. haftada temiz bir sSPGA
yanitina ulagmistir.

28. hafta sonunda sPGA skoru temiz veya neredeyse temiz olan, ancak tedavileri kesildikten
sonra orta ve siddetli sSPGA yanitlarina niikks eden hastalarin %83,7°si (128/153), tedaviye
yeniden basladiklarinda, sSPGA skorunda temiz ve neredeyse temiz degerini 16. haftada geri
kazanmistir. Temiz ve neredeyse temiz sPGA yanitlarinin kaybu, ilk doz atlandiktan 12 hafta
sonra gozlemlenmistir. Tedavisi kesilen gruba randomize edilen hastalarin %80,9’unda

(182/225) niiks gozlemlenirken, niiks goriilmesine kadar gegen ortalama siire 295 giin olmustur.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bireysel olarak hasta seviyesinde tekrar yanit alma ihtimalinin ya da yanit kaybi siiresinin
ongoriilebilmesi i¢in herhangi bir karakteristik 6zellik tanimlanmamastir.

IMMVENT
IMMVENT calismasina 605 hasta kaydedilmistir (301 hasta risankizumab almak tizere ve 304
hasta adalimumab almak iizere randomize edilmistir). Risankizumab almak iizere randomize
edilen hastalar 0. haftada, 4. haftada ve ardindan 12 haftada bir 150 mg tedavi almstir.
Adalimumab almak tzere randomize edilen hastalar 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg ve
ardindan 15. haftaya kadar iki haftada bir 40 mg tedavi almistir. 16. haftadan itibaren,
adalimumab almakta olan hastalar yanita bagh olarak tedaviye devam etmistir veya bagka
tedaviye gecis yapmistir:

e <PASI 50 yanith hastalar risankizumab tedavisine ge¢cmistir

e PASI 50 ila <PASI 90 yanit1 olan hastalar adalimumab tedavisine devam etmek veya

risankizumab tedavisine gecis yapmak lizere yeniden randomize edilmistir.
e PASI 90 yanitin1 saglayan hastalar adalimumab tedavisi ile devam etmistir.

Sonuglar Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4: IMMVENT calismasinda plak psoriyazisi olan yetiskinlerde 16. haftadaki
etkililik ve yasam Kkalitesi sonuc¢lari

Risankizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)
SPGA temiz veya neredeyse temiz? 252 (83,7) 183 (60,2)
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 902 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0)
DLQIOyada1P 198 (65,8) 148 (48,7)
Tiim karsilastirmalarda p<0,001 saglandi
&Ko-primer sonlanim noktalari
b Saglikla iliskili yasam kalitesi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

16. haftada adalimumab ile PASI 50 ila <PASI 90 arasinda skoru olan hastalar yeniden
randomize edilmistir. Risankizumaba gegen ve adalimumab tedavisine devam eden hastalarda
PASI 90 yanit oranlar1 arasindaki fark, yeniden randomizasyondan sonraki 4. haftadan itibaren
goriilmeye baslanmistir (sirasiyla, %49,1 ve %26,8).

Yeniden randomizasyondan 28 hafta sonra elde edilen sonuglar Tablo 5 ve Sekil 2'de
sunulmaktadir.

Tablo 5: IMMVENT te yeniden randomizasyondan 28 hafta sonra etkililik sonug¢lari

Risankizumaba gecis | Adalimumaba devam
(N=53) (N=56)
n (%) n (%)

PASI 90 SRR e < (<15 0) N 12 (21,4)

SHOEHgE; A4
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| Tiim karsilagtirmalarda p<0,001 saglandi

Sekil 2: IMMVENT'te yeniden randomizasyonun ardindan PASI 90 siireci

100% —@— ADA/RZB (N=53)
90% — & - ADA/ADA (N=56)
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Hastalarin Yiizdesi

0 4 8 12 16 20 24 28
Yeniden Randomizasyondan Sonra Haftalar
ADA/ADA: Adalimumaba randomize edilen ve adalimumaba devam eden hastalar

ADA/RZB: Adalimumaba randomize edilen ve risankizumaba gecen hastalar
4. haftada p<0,05 ve 8. haftadan itibaren her bir zaman noktasinda p<0,001

Bir arinma donemi olmadan adalimumabdan risankizumaba gecen 270 hastada, risankizumabin
giivenlilik profili, daha onceki herhangi bir sistemik tedavinin arinma doneminin ardindan
risankizumaba gecen hastalardakine benzerdir.

Psoriyatik artrit

Risankizumabin aktif psoriyatik artritli (PsA) yetiskinlerde bulgu ve belirtileri, fiziksel
fonksiyonu, saglikla ilgili yasam kalitesini ve radyografik ilerleme goériilmeyen hastalarin
oranini iyilestirdigi gosterilmistir.

Risankizumabin giivenliligi ve etkililigi, 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada yer
alan aktif PsA’l1 1.407 hastada degerlendirilmistir (KEEPSAKE1’de 964 ve KEEPSAKE2’de
443).

Bu calismalardaki hastalarda, Psoriyatik Artrit Siniflandirma Kriterlerine (CASPAR) gore en
az 6 aydir devam eden PsA tanisi, baslangicta 4,9 yillik medyan PsA siiresi, >5 hassas eklem
ve >5 sismis eklem ile baglangigta aktif plak psoriyazis veya tirnak psoriyazisi bulunmaktadir.
Hastalarin %55,9’unda aktif plak psoriyazisi ile birlikte >%3 BSA olmustur. Hastalarin
sirastyla %63,4 ve %27,9’unda entezit ve daktilit olmustur. Tirnak psdriyazisinin daha ayrintili
degerlendirildigi KEEPSAKE1’de hastalarin %67,3’ilinde tirnak psoriyazisi olmustur.

Her iki caligmada da, hastalar 0, 4 ve 16. haftalarda risankizumab 150 mg veya plasebo almak
tizere randomize edilmistir. 28. haftadan baglayarak tiim hastalar, 12 haftada bir risankizumab

almustir. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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KEEPSAKEL’de, tum hastalar daha 6nceden biyolojik olmayan DMARD tedavisine yetersiz
yanit ya da intolerans gostermis ve biyolojik tedavi gormemistir. KEEPSAKE?2’de, hastalarin
%53,5’inde daha dnceden biyolojik olmayan DMARD tedavisine yetersiz yanit veya intolerans
yasanmis ve %46,5’inde biyolojik tedaviye yetersiz yanit ya da intolerans yasanmustir.

Her iki ¢alismada da, hastalarin %59,6’s1 es zamanli metotreksat (MTX), %11,6’s1 MTX
disinda es zamanli biyolojik olmayan DMARD ve %28,9’u risankizumab monoterapisi
almistir.

Klinik yanit

Risankizumab ile tedavi, 24. haftada plaseboya kiyasla hastalik aktivitesi dl¢iimlerinde anlamli
bir iyilesme ile sonug¢lanmistir. Her iki ¢alismada da birincil sonlanim noktasi, 24. haftada
Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 20 yanitina ulasan hastalarin oranm1 olmustur. Temel
etkililik sonuglar1 Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: KEEPSAKE1 ve KEEPSAKE?2 ¢alismalarindaki etkililik sonuclari

KEEPSAKE1 KEEPSAKE?2
Sonlamm Plasebo Risankizumab Plasebo Risankizumab
Noktas N=481 N=483 N=219 N=224
n (%) n (%) n (%) n (%)

ACR20 Yaniti

16. Hafta 161 (33,4) 272 (56,3)? 55 (25,3) 108 (48,3)¢

24. Hafta 161 (33,5) 277 (57,3) 2 58 (26,5) 115 (51,3)¢

52. Hafta* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
ACR50 Yaniti

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

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

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

52. Hafta* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Enteziti Rezolusyonu (LEI=0)

24. Hafta* 156/448 (34,8) ¢ | 215/444 (48,4)%¢ - -

52. Hafta* - 244/393 (62,1)¢ - -
Daktiliti Rezolisyonu (LDI=0)

24. Hafta* 104/204 (51,0)¢ | 128/188 (68,1)2°¢ - -

52. Hafta* - 143/171 (83,6)°¢ = -
Minimum Hastalik Aktivitesi (MDA) Yamti

24. Hafta 49 (10,2) 121 (25,0)2 25 (11,4) 57 (25,6)°

52. Hafta* - 183/444 (41,2) - 61/197 (31,0)
*veriler mevcut hastalar icin, n/N gézlemlenen (%) biciminde gosterilmektedir
& coklu kontrollii p<0,001 risankizumab — plasebo karsilastirmasi.
b nominal p<0,001 risankizumab — plasebo kargilastirmast.
¢ nominal p<0,05 risankizumab — plasebo karsilagtirmasi.
d Baglangigta LEI>0 olan hastalar i¢cin KEEPSAKEl ve KEEPSAKE2’den almmis olan

havuzlanmig verilerden 6zgtlggmi%tir. i S :

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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¢ Baslangigta LDI>0 olan hastalar icin KEEPSAKE1 ve KEEPSAKE2’den alinmis olan
havuzlanmis verilerden 6zetlenmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Zaman iginde yanit

KEEPSAKEL’de, 4. hafta kadar erken bir donemde, risankizumab grubunda plasebo grubuna
kiyasla daha yiiksek ACR20 yanit1 gdzlemlenmistir (%25,7) ve tedavi farki, zaman iginde 24.
haftaya kadar devam etmistir (bkz. Sekil 3).

Sekil 3: KEEPSAKE1 c¢cahsmasinda 24. haftaya kadar ACR20 yanitlar1 elde edilen
hastalarin yiizdesi
70 4

60 -

50 -

40

30 4

20 -

ACR yanit orani (%)

10 4

Baslangi¢ 4. hafta 8. hafta 12. hafta 16. hafta 24, hafta

Ziyaret

KEEPSAKE2’deki hastalarin %19,6’sinda, 4. hafta kadar erken bir donemde risankizumab
kolu i¢in plaseboya kiyasla daha fazla ACR20 yanit1 goriilmiistiir.

Risankizumab gruplarinda gozlemlenen yanitlar, es zamanl biyolojik olmayan DMARD
kullanimina, &nceki biyolojik olmayan DMARD sayisina, yasa, cinsiyete, irka ve VKi’ye
bakilmaksizin benzer olmustur. KEEPSAKE2’de, 6nceki biyolojik tedaviye bakilmaksizin
yanitlar gorilmiistiir.

52 haftaya kadar maruziyet ile risankizumabin giivenlilik profili, 24 haftaya kadar gézlemlenen
profil ile tutarhdar.

Her iki ¢aligmada da, 24. haftada modifiye PsA Yanit Kriterlerine (PsARC) ulasilan hastalarin
orani, plaseboya kiyasla risankisumab alan hastalarda daha yiiksek olmustur. Ek olarak,
risankizumab alan hastalar, 24. haftada plaseboya kiyasla CRP ile Hastalik Aktivite Skorunda
(28 eklem) (DAS28-CRP) daha fazla iyilesme gdstermistir. Iyilesmeler, PSARC ve DAS28-
CRP i¢in 52. haftaya kadar siirdiiriilmiistir.

Risankizumab ile tedavi, her bir ACR bileseni, Saglik Degerlendirme Anketi-Is Géremezlik
Indeksi (HAQ-DI), agr1 degerlendirmesi ve yiiksek hassasiyetli C-reaktif proteinde (hsCRP)
plaseboya kiyasla iyilesme ile sonu¢lanmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Risankizumab ile tedavi, PsA’l1 hastalarda psoriyazise iliskin cilt bulgularinda istatistiksel
acidan anlamli iyilesme ile sonuglanmustir.

Risankizumab ile tedavi, KEEPSAKEI1’de baslangigta tirnak psoriyazisi olan hastalarda
(%67,3) modifiye Tirnak Psoriyazisi Siddet Indeksinde (mNAPSI) ve 5 puanli Hekimin Tirnak
Psériyazisine Iliskin Genel Degerlendirmesi (PGA-F) skorlarinda istatistiksel agidan anlaml
iyilesme ile sonuglanmistir. Bu iyilesme 52. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir (bkz. Tablo 7).

Tablo 7: KEEPSAKE1’de tirnak psoriyazisi etkililik sonuclar:

Plasebo Risankizumab
N=338 N=309
Baslangica gore mNAPSI degisikligi *
24. Hafta -5,57 -9,76°
52. Hafta - -13,64
Baslangica gore PGA-F degisikligi ®
24. Hafta -0,4 -0,8°
52. Hafta - -1,2
PGA-F belirgin/minimal ve >2-derece iyilesme ©
24. Hafta n (%) 30 (15,9) 71
(37,8) ¢
52. Hafta n (%) - 105 (58,0)

& Baglangicta tirnak psdriyazisi olan hastalar i¢in 6zetlenmistir (Plasebo N=338; risankizumab
N=309; 52. Haftada, mNAPSI icin, gdzlemlenen risankizumab N=290, PGA-F, gézlemlenen
risankizumab N=291).

b Coklu kontrollii p<0,001 risankizumab — plasebo karsilastirmas.

¢ Baglangicta tirnak psoriyazisi ve “Hafif”, “Orta” veya “Siddetli” PGA-F genel global
degerlendirmesi olan hastalar i¢in 6zetlenmistir (Plasebo N=190; risankizumab N=188, 52.
Haftada, gozlemlenen risankizumab N=181).

d Nominal p<0,001 risankizumab — plasebo karsilastirmas.

Radyografik yanit

KEEPSAKE1’de, yapisal hasarda ilerlemenin engellenmesi radyografik olarak
degerlendirilmis ve baslangica kiyasla 24. haftada modifiye Total Sharp Skorunda (mTSS)
degisiklik olarak ifade edilmistir. mTSS skoru, el distal interfalengeal (DIP) eklemlerinin
eklenmesi ile PsA i¢in degistirilmistir. 24. haftada, plaseboya kiyasla (ortalama mTSS 0,32)
risankizumab (ortalama mTSS 0,23) ile yapisal hasardaki ortalama ilerleme istatistiksel agidan
anlamli olmamistir. 24. haftada, radyografik ilerleme olmayan hastalarin orani (mTSS’de
baslangica gore degisikligin <0 olmasi1 olarak tanimlanir), plaseboya kiyasla (%87,7)
risankizumab kolunda (%92,4) daha yiiksek olmustur. Bu yamt, 52. haftaya kadar
stirdliriilmiistiir.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla ilgili yasam kalitesi

Her iki ¢aligsmada da risankizumab ile tedavi goren hastalar, HAQ-DI ile degerlendirilen fiziksel
fonksiyonda 24. haftada plaseboya kiyasla baslangica gore istatistiksel agidan anlamli iyilesme
gostermistir (plaseboya kiyasla (-0,11) (p<0,001) KEEPSAKET1 (-0,31), plaseboya kiyasla (-

0,05) (p<0,001) KEEPSAKE2 50 220 2t haftada. plasshaya kiyasla risankizumab grubunda
Belge Ddgasrmnigada 18w BINEQ=IXskBesasiYeanaxB RS degEandtiil ndksagrddmaniayhoayalauiksigtanan
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daha ytiksek bir goniillii oranina erisilmistir. Fiziksel fonksiyondaki iyilesmeler 52. haftaya
kadar stirdiiriilmiistiir.

Her iki ¢alismada da risankizumab ile tedavi géren hastalar, SF-36 V2 fiziksel bilesen 6zeti
skorlarinda ve 24. haftada FACIT-Y orgunluk skorlarinda plaseboya kiyasla anlamli iyilesmeler
gostermis ve iyilesmeler 52. haftaya kadar stirdiiriilmiistiir.

Baslangicta, psoriyatik spondilit, KEEPSAKE1’deki hastalarin %19,6’sinda (%7,9°u radyograf
veya MRG ile teshis edilmistir) ve KEEPSAKE2’nin %19,6’sinda (radyograf veya MRG ile
teshis edilmistir) bildirilmistir. Risankizumab ile tedavi gormiis olan, klinik olarak
degerlendirilmis psoriyatik spondilitli hastalar, 24. haftada plaseboya kiyasla Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) skorlarinda iyilesmeler gostermistir. lyilesmeler
52. haftaya kadar korunmustur. Calismaya az sayida hasta dahil oldugundan, radyograf ya da
MRG ile dogrulanmis ankilozan spondilit benzeri psoriyatik artropatili hastalarda
risankizumabin etkililigine iligkin yeterli kanit yoktur.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik kullanima yo6nelik bilgiler i¢cin bkz. Boliim 4.2.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Risankizumabin farmakokinetigi, plak psoriyazisi olan hastalar ve psoriyatik artriti olan
hastalar arasinda benzerdir.

Genel ozellikler

Emilim:

Risankizumab, subkiitan olarak uygulanan 18 ila 300 mg ve 0,25 ila 1 mg/kg ve ayrica
intravendz olarak uygulanan 200 ila 1.200 mg ve 0,01 ila 5 mg/kg doz araliklarindaki
maruziyette, doz orantil1 artisla birlikte dogrusal farmakokinetik sergilemistir.

Risankizumabin subkiitan dozlamasinin ardindan, tahmini %89 mutlak biyoyararlanimla
birlikte dozlamadan sonra 3 ila 14 giin arasinda tepe plazma konsantrasyonlarina ulasilmistir.
0. haftada, 4. haftada ve bunun ardindan 12 haftada bir 150 mg seklindeki dozlama rejiminde
tahmini kararli durum tepe konsantrasyonu ve tahmini ¢ukur plazma konsantrasyonlari
sirastyla 12 ve 2 mikrogram/mL'dir.

Dagilim:
Faz 3 c¢alismalarinda psoriyazisi olan hastalarda risankizumabin ortalama (+standart sapma)

kararli durum dagilim hacmi (Vss) 11,4 (£2,7) L olup, risankizumabin dagiliminin 6ncelikli
olarak vaskiiler ve interstisyel bosluklarla sinirli oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Terapotik IgG monoklonal antikorlar tipik olarak, endojen IgG'ler ile ayn1 sekildeki katabolik
yollarla kiiciik peptitler ve amino asitlere bozunur. Risankizumabin sitokrom P450 enzimleri
tarafindan metabolize edilmesi beklenmemektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Faz 3 c¢alismalarinda psoriyazisi olan hastalarda risankizumabin ortalama (+standart sapma)

sistemik klerensi (CL) 0,3 (£0,1) L/giindiir ve risankizumabin ortalama terminal eliminasyon
yarilanma 0mrii, Faz 3 ¢alismalarinda psoriyazisi olan hastalarda 28-29 giin araligindadir.

Bir IgG1 monoklonal antikoru olarak risankizumabin bobreklerde glomeriiler filtrasyonla
stiziilmesi veya degismemis molekiil olarak idrarla atilmasi beklenmemektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Risankizumab, saglikli hastalarda veya psoriyazisi olan hastalarda subkiitan olarak uygulanan
18 ila 300 mg ya da 0,25 ila 1 mg/kg doz aralig1 degerlendirmelerinde sistematik maruziyette
(Cmaks ve EAA) yaklasik olarak doz orantili artisla birlikte dogrusal farmakokinetik
sergilemistir.

Etkilesimler

Plak psoriyazisi olan hastalarda, risankizumabin tekrarlanan uygulamasinin sitokrom P450
(CYP) duyarli prob substratlarinin farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek icin bir
etkilesim caligsmas1 yiiriitiilmiistiir. Risankizumab tedavisinin ardindan kafein (CYP1A2
substrati), varfarin (CYP2C9 substrati), omeprazol (CYP2C19 substrati), metoprolol (CYP2D6
substrat1) ve midazolam (CYP3A substrati) maruziyeti, risankizumab tedavisi Oncesideki
maruziyetleriyle karsilastirilabilir 6l¢iide idi, bu da bu enzimlerle klinik olarak anlamli
etkilesim olmadigini belirtmektedir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri risankizumab maruziyetinin, klinik ¢alismalar sirasinda
plak psoriyazisi olan ya da psoriyatik artriti olan hastalar tarafindan kullanilan eszamanl
tedaviler tarafindan etkilenmedigini gostermektedir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Pediyatrik populasyon:
Risankizumabin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi belirlenmemistir.

Yashi popiilasyon:

Risankizumabi kullanan plak psoriyazisli 2.234 hasta arasindan 243'ii 65 yas veya istii olup,
24 hasta ise 75 yas veya iustiidlir. Risankizumab1 kullanan psoriyatrik artritli 1.542 hastanin
246°s1 65 yas veya iistii, 34’1 ise 75 yas veya Ustlidiir. Risankizumab alan yash ve geng hastalar
arasinda risankizumab maruziyetinde genel bir farklilik gozlemlenmemistir.

Karaciger / bobrek yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezliginin risankizumabin farmakokinetigi lizerindeki etkisini
degerlendirmek amacli 06zel bir ¢alisma yiiriitilmemistir. Popiilasyon farmakokinetik
analizlerine dayanarak, serum kreatinin seviyeleri, kreatinin klerensi veya karaciger fonksiyon
belirtecleri (ALT/AST/bilirubin), plak psoriyazisli ya da psoriyatik artritli hastalarda
risankizumabin klerensi iizerinde anlamli bir etki gdstermemistir.

IgG1 monoklonal antikoru olarak, risankizumab temelde huicre ici katabolizmayla elimine edilir
ve karaciger P450 sitokrom enzimleri ya da bobrek eliminasyonuyla metabolizmaya ugramasi
beklenmemektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXQ3NRS3k0SHY 3ZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Viicut agirlig:
Risankizumab klerensi ve dagilim hacmi viicut agirligi ile birlikte artar, bu da viicut agirliginin

yiiksek oldugu (> 130 kg) hastalarda etkililigi azaltabilir. Ancak, bu gozlem sinirlt sayida
hastay1 temel almaktadir. Halen viicut agirligina gore doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Cinsiyet veya 1rk:

Risankizumabin klerensi plak psoriyazisi olan ya da psoriyatik artriti olan yetiskin hastalarda
cinsiyet veya irktan anlaml 6l¢iide etkilenmemistir. Bir klinik farmakokinetik ¢alismasinda,
beyaz irk hastalarina kiyasla, Cinli veya Japon hastalarda risankizumab maruziyeti bakimindan
klinik olarak anlamli farkliliklar gézlemlenmemistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi degerlendirmeleri dahil tekrar-doz toksisitesi
calismalarina ve sinomolgus maymunlarinda 50 mg/kg/hafta'ya kadar dozlarda (maksimum
onerilen insan dozundaki (MRHD) klinik maruziyetin yaklasik 70 kat1 diizeyinde maruziyet
tireten) gerceklestirilen bir lireme toksisitesi ve gelisimsel toksisite ¢aligmasina dayanarak,
insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamastir.

Risankizumab ile mutajenisite ve karsinojenisite caligmalar1 gergeklestirilmemistir.
Sinomolgus maymunlarinda 50 mg/kg/hafta'ya kadar dozlarda (MRHD’de klinik maruziyetin
yaklasik 70 kat1) gerceklestirilen 26 haftalik bir kronik toksikoloji ¢alismasinda pre-neoplastik
veya neoplastik lezyonlar gozlemlenmemistir ve advers immunotoksisite ya da advers
kardiyovaskiiler etkiler kaydedilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat (E262)
Asetik asit (E260)

Trehaloz dihidrat

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik calismalart mevcut olmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi ({irilinlerle
karistirtlmamalidir.

6.3 Rafomru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Kullanima hazir enjektor, 1siktan korunmak ig¢in, kullanim anina kadar orijinal ambalaj

kutusunda saklanmalidir.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Skyrizi 150 mg kullanima hazir enjektdr, 1siktan korumak i¢in orijinal ambalaj kutusunda,
buzdolabinin disinda (maksimum 25°C'ye kadar) 24 saate kadar saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

SKYRIZI otomatik igne muhafazasina yerlestirilmis, sabit igne ve igne kapagina sahip
kullanima hazir cam enjektor igerisinde bulunmaktadir.

Her bir ambalaj, 1 adet kullanima hazir enjektdr igermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Enjeksiyondan once kutu buzdolabindan g¢ikarilir ve kutudan ¢ikartmadan kullanima hazir
enjektorlerin, dogrudan giines 15181 almayacak sekilde (15 ila 30 dakika siireyle) oda sicakligina
gelmesi beklenmelidir.

Cozelti, renksiz ila sar1 renkli ve berrak ila hafif opalesan olmalidir.

Genel 6zel 6nlemler

Kullanim 6ncesinde, kullanima hazir enjektorlerin her birinin gézle kontrol edilmesi tavsiye
edilmektedir. Cozelti iiriin ile ilgili birka¢ yarisaydam veya beyaz renkte partikiil igerebilir.
Cozeltinin bulanik olmas1 veya renginde degisiklik olmas1 veya biiyiik parcaciklari icermesi
durumunda SKYRIZI kullanilmamalidir.

Kullanma Talimati’nda tirtiniin kullanimina dair kapsamli bilgi sunulmustur.
Her kullanima hazir enjektor yalnizca tek kullanimliktir.

Tim kullanilmayan {riin veya atitk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarimin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bati Blok

No: 1 I¢ Kap1 No: 33

34746 Atasehir / Istanbul

Tel : 0216 636 06 00
Faks : 0216 425 09 69

8.  RUHSAT NUMARASI

2023/124
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9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 30.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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