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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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 pétautomatycznym napelnionym

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony zawiera 150 mg ryzankizumabu w 1 ml roztworu.

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-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 o0 znanym dzialaniu

Wytqcznie dla 150 mg roztwor do wstrzykiwan

Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 150 mg.
Wytgcznie dla 75 mg roztwor do wstrzykiwan

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

Ten produkt leczniczy zawiera 0,34 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 150 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napeinionym
1 w ampulko-strzykawce

Roztwor jest bezbarwny do zottego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Roztwor jest bezbarwny do jasnozoltego i przezroczysty do lekko opalizujacego.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Fuszczyca plackowata u dorostych

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej tuszczycy plackowatej
u osob dorostych, ktore kwalifikujg si¢ do leczenia ogdlnego.

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej luszczycy plackowatej
u dzieci 1 mtodziezy w wieku od 6 lat, ktorzy kwalifikujg si¢ do leczenia ogolnego.

Luszczycowe zapalenie stawdw

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

jeden lub wiecej lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic

drugs, DMARD:s) jest niewystarczajaca lub ktore nie toleruja takiego leczenia.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

Luszczyca plackowata u dorostych

Zalecana dawka dla pacjentéw dorostych to 150 mg podawane we wstrzyknigciach podskdérnych

w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nast¢pnie co 12 tygodni (dwa wstrzyknigcia dawki 75 mg w amputko-
strzykawce lub jedno wstrzykniecie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym lub w amputko-strzykawce).

Luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do ponizej 18 lat)

Zalecana dawka dla dzieci i mtodziezy jest ustalana na podstawie masy ciata (Tabela 1) i podawana
we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni.

Tabela 1. Zalecana dawka w luszczycy plackowatej u dzieci i mlodziezy

Masa ciala w momencie Zalecana dawka
dawkowania
<40 kg 55 mg (podawane jako jedno wstrzyknigcie dawki 55 mg
w amputko-strzykawce)*
>40 kg 150 mg (podawane jako dwa wstrzyknigcia dawki 75 mg
w amputko-strzykawce lub jedno wstrzyknigcie dawki 150 mg
we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym lub
w amputko-strzykawce)

*Dla dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Skyrizi amputko-strzykawka w dawce 55 mg.



Ltuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka to 150 mg podawane we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0. i w tygodniu 4.,
a nastgpnie co 12 tygodni (dwa wstrzyknigcia dawki 75 mg w ampultko-strzykawce lub jedno
wstrzykniecie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym lub w amputko-
strzykawce).

W przypadku powyzszych wskazan nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentow, ktorzy nie
wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia. U niektérych pacjentow z tuszczyca plackowatg

z poczatkowa czgsciowa odpowiedzia na leczenie moze nastgpnie wystapi¢ poprawa, gdy leczenie jest
kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Pominigcie podania dawki

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

Specjalne populacije

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

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

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci ryzankizumabu u dzieci i mtodziezy
z tuszczycowym zapaleniem stawow w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

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

Pacjenci z nadwagqg

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Skyrizi podaje si¢ we wstrzyknigciu podskdrnym.

Wstrzykniecie musi by¢ podane w udo lub brzuch. Pacjenci nie powinni wykonywaé wstrzykniec¢
w okolicach, gdzie wystepuje bolesnos¢ skory, siniaki, zaczerwienienie, stwardnienie lub zmiany
luszczycowe.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg podskormego wstrzykiwania, pacjenci moga
samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Skyrizi. U dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do
ponizej 18 lat zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Skyrizi przez osobe dorosta lub pod jej
nadzorem. U dzieci w wieku od 6 do ponizej 10 lat produkt leczniczy Skyrizi powinna podawaé osoba
dorosta. Nalezy poinformowac pacjentéw o konieczno$ci zapoznania si¢ z ,,Instrukcjg uzycia leku”

w ulotce dotaczonej do opakowania przed podaniem produktu.



Wstrzykniecia produktu leczniczego Skyrizi w gorng zewnetrzng powierzchnie ramienia moze
wykonywacé wytacznie personel medyczny lub opiekun pacjenta.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Aby poda¢ pelng dawke 150 mg, nalezy wstrzyknaé zawartos¢ dwoch amputko-strzykawek. Oba
wstrzykniecia musza by¢ wykonane w réznych czgsciach ciata.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia
Ryzankizumab moze zwigkszaé ryzyko zakazenia.

U pacjentéw z przewlekltym zakazeniem, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie
nalezy rozpoczynac leczenia ryzankizumabem u pacjentéw 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
przewleklego lub ostrego zakazenia. Jesli u pacjenta wystgpi takie zakazenie lub nie ma odpowiedzi
na standardowe leczenie zakazenia, pacjent powinien by¢ $ci§le monitorowany, a ryzankizumabu nie
nalezy podawac¢ az do momentu ustgpienia objawow zakazenia.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia ryzankizumabem, pacjentéw nalezy podda¢ badaniom w celu
wykluczenia zakazenia gruzlicg. Pacjentow otrzymujacych ryzankizumab nalezy monitorowac, aby
ustali¢, czy nie wystgpuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Przed
rozpoczeciem podawania ryzankizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej

u pacjentdow z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie
przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wszystkich
wlasciwych szczepien zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami odnosnie szczepien. Jesli pacjent
otrzymat 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

Podczas stosowania ryzankizumabu zglaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje
(patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie ryzankizumabu i rozpoczaé wiasciwe leczenie.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

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

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 150 mg. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym lub w amputko-strzykawce, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,34 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 150 mg. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

Sorbitol

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

Nalezy uwzgledni¢ addytywne dzialanie jednoczesnie podawanych produktéw zawierajacych sorbitol
(lub fruktoze) oraz spozywanego w diecie sorbitolu (lub fruktozy).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 150 mg, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

(patrz punkt 5.2).

Réwnoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej lub fototerapii

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ryzankizumabu w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi lub fototerapia.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
ryzankizumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci 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) przenikaja do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie,
a wkroétce potem ich st¢zenie si¢ obniza. W konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podjac decyzjg, czy przerwac leczenie
ryzankizumabem lub go nie stosowac, biorgc pod uwage korzysci karmienia piersig dla dziecka

1 korzysci leczenia ryzankizumabem dla kobiety.

Plodnos$é

Nie badano wptywu ryzankizumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazatly
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnose.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ryzankizumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gérnych drog oddechowych
(13,0% w tuszczycy).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wykaz dzialan niepozadanych ryzankizumabu ustalono na podstawie danych z badan klinicznych
(Tabela 2) przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA 1 czestoscia
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze
by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci dziatan niepozadanych
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem ciezkosci.



Tabela 2: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia gérnych drog oddechowych?
pasozytnicze Czesto Grzybica dermatofitowa®
Niezbyt czgsto Zapalenie mieszkow wlosowych
Zaburzenia uktadu Rzadko Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Czesto Bdl glowy*
nerwowego
Zaburzenia skory Czesto Swiad
i tkanki podskdrnej Wysypka
Wyprysk
Niezbyt czgsto Pokrzywka
Zaburzenia ogdlne Czesto Uczucie zmeczenia®
i stany w miejscu Odczyny w miejscu wstrzykniecia®
podania
&'W tym: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone), zapalnie zatok (w tym
ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta (w tym wirusowe), zapalenie migdatkow
podniebiennych, zapalenie krtani, zapalenie tchawicy
bW tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skory gtadkiej, lupiez pstry, grzybica dloni,
grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skory
W tym: bol glowy, napieciowy bol glowy, zatokowy bol glowy
4 W tym: uczucie zmeczenia, astenia
¢ W tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, $wiad, odczyn, obrzgk, stwardnienie,
wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Czestos¢ wystgpowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych

w tuszczycy i 43,0 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycowym zapaleniu
stawow, wlaczajac dlugotrwale narazenie na ryzankizumab. W wigkszosci przypadkéw zakazenia nie
byly ciezkie, miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity do zaprzestania stosowania
ryzankizumabu. Czgstos¢ wystepowania ciezkich 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).

Immunogennosé

U dorostych pacjentéw leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do

52 tygodni w badaniach klinicznych w tuszczycy, zwigzane z leczeniem przeciwciata przeciwlekowe
1 przeciwciata neutralizujace wykryto u odpowiednio 24% (263/1079) i 14% (150/1079) zbadanych
pacjentow. U pacjentdw narazonych na dtugotrwate leczenie ryzankizumabem w badaniu
przedtuzonym profil immunogennos$ci obserwowany w maksymalnym okresie 204 tygodni leczenia
byt spojny w porownaniu z pierwszymi 52 tygodniami leczenia.

U wigkszosci dorostych pacjentow z tuszczycg obecno$¢ przeciwcial przeciw ryzankizumabowi,
w tym przeciwcial neutralizujgcych, nie wigzala si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej lub
bezpieczenstwie stosowania. U nielicznych pacjentéw (w przyblizeniu 1%: 7/1000 w 16. tygodniu
16/598 w 52. tygodniu) z wysokimi mianami przeciwciat (> 128) odpowiedz kliniczna byta
zmniejszona. Czesto$¢ wystepowania odczynow w miejscu wstrzykniecia jest liczbowo wigksza
w grupach z przeciwciatami przeciwlekowymi w poréwnaniu do grup bez przeciwciat
przeciwlekowych w krotkim okresie (16 tygodni: 2,7% vs 1,3%) i dtuzszym okresie leczenia



(52 tygodnie: 5,0% vs 3,3%). Odczyny w miejscu wstrzyknigcia miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego, zaden odczyn nie byt ciezki i zaden nie prowadzit do zaprzestania stosowania
ryzankizumabu.

W badaniu klinicznym dotyczacym tuszczycy u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat
leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do 52 tygodni przeciwciata
przeciwlekowe 1 przeciwciata neutralizujgce, pojawiajace si¢ w trakcie leczenia, wykryto odpowiednio
u 14,8% (13/88) 1 2,3% (2/88) badanych pacjentéw. Przeciwciata przeciwko ryzankizumabowi nie
wigzaly si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej ani bezpieczenstwem stosowania. Jednakze liczba
pacjentoéw, u ktorych wykryto przeciwciala przeciwko ryzankizumabowi, jest zbyt niska, aby mozna
bylo wyciagna¢ ostateczne wnioski na temat wplywu ryzankizumabu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania leczenia.

U dorostych 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)

1 0% (0/652) zbadanych pacjentow. W tuszczycowym zapaleniu stawow obecno$¢ przeciwciat przeciw
ryzankizumabowi nie wigzala si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej ani bezpieczenstwem
stosowania.

Luszczycowe zapalenie stawow

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

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniano w czterocze$ciowym badaniu z udziatem dzieci
i mtodziezy z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, w ktorym
bezpieczenstwo stosowania oceniano przez okres do 52 tygodni u 137 uczestnikow w wieku od 6 do
ponizej 18 lat. Ogolnie biorgc, profil bezpieczenstwa obserwowany u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
plackowatg leczonych ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym

u dorostych pacjentéw z tuszezyca plackowats.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, aby stwierdzi¢, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan niepozadanych, oraz natychmiastowe
wdrozenie wtasciwego leczenia objawowego.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyijne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC18

Mechanizm dzialania

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym nalezacym 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 zapalna
i immunologiczng. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezna od 1L-23
sygnalizacje migdzykomorkows i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu 0s06b z tuszczyca, ekspresja genow zwigzanych z osig 1L-23/IL-17 zmniejszyla si¢
w skorze po podaniu pojedynczych dawek ryzankizumabu. Obserwowano roéwniez zmniejszenie
grubos$ci naskorka, nacieku zapalnego i ekspresji markerow tuszczycy w zmianach tuszczycowych.

W badaniu u 0séb z luszczycowym zapaleniem stawdw w 24. tygodniu obserwowano statystycznie
istotne i klinicznie znaczgce zmniejszenie wzgledem warto$ci wyjsciowej biomarkeréw zwigzanych
z IL-23 1 IL-17, w tym stgzen w surowicy IL-17A, IL-17F i IL-22, po leczeniu ryzankizumabem

w dawce 150 mg podawanym podskoérnie w tygodniu 0, tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ltuszczyca plackowata u dorostych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniano u 2 109 pacjentow z tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego 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, ktérzy mieli
tuszczyce plackowatg ze zmieniong chorobowo powierzchnig ciata (ang. body surface area, BSA) na
co najmniej 10% powierzchni skory, ogdlng ocene lekarska (ang. static Physician Global Assessment,
sPGA) nasilenia tuszczycy (grubo$é/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
luszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) i kwalifikowali sie¢ do leczenia ogdlnego lub
fototerapii.

U pacjentéw uczestniczacych w badaniach mediana poczatkowej punktacji PASI wynosita 17,8,
mediana BSA wynosita 20,0% i mediana poczatkowej punktacji wskaznika jako$ci zycia zaleznej od
dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) wynosita 13,0. Poczatkowa
ocena w skali SPGA u 19,3% pacjentow wskazywata na ciezkie nasilenie, a u 80,7% pacjentow na
umiarkowane nasilenie. Lacznie 9,8% pacjentdéw mialo rozpoznane tuszczycowe zapalenie stawow

w wywiadzie.

We wszystkich badaniach w leczeniu tuszczycy 30,9% pacjentéw nie stosowalo wezesniej leczenia
ogolnego (w tym leczenia niebiologicznego i biologicznego), 38,1% bylo leczonych wczesniej
fototerapig lub fotochemioterapia, 48,3% otrzymato wczesniej niebiologiczne leczenie
ogolnoustrojowe, 42,1% otrzymato wczesniej leczenie biologiczne, a 23,7% otrzymato wczedniej co
najmniej jeden lek przeciw czynnikowi martwicy nowotworu alfa (TNFa). Pacjenci, ktorzy ukonczyli
te badania i inne badania fazy 2/3, mieli mozliwos$¢ wzigcia udziatu w otwartym badaniu
kontynuacyjnym LIMMITLESS.
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ULTIMMA-1i ULTIMMA-2

Do badan ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 wlaczono 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.

1 w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni. Dwa taczne 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 (SPGA 0 lub 1) w 16. tygodniu w poréwnaniu do

otrzymujacych placebo. Wyniki dla tacznych pierwszorzedowych i innych punktéw koncowych
przedstawiono w Tabeli 3 oraz na Rycinie 1.

Tabela 3: Wyniki skutecznosci i jakos¢ zycia u doroslych pacjentow z huszczyca 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 skdra 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(31)
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 162 229 (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 porownan ryzankizumabu do ustekinumabu i placebo osiggnieto wartos¢ p < 0,001,
z wyjatkiem PASI 75 w 52. tygodniu w badaniu ULTIMMA-2, gdzie p = 0,001
8} gczne pierwszorzedowe punkty koncowe w porownaniu do placebo

bBez wptywu na jako$¢ Zycia zwigzang ze stanem zdrowia
¢ Wynik w skali oceny objawow tuszczycy (ang. Psoriasis Symptom Scale, PSS) réwny 0 oznacza brak
objawdw bolu, §wiadu, zaczerwienienia i pieczenia w ciggu poprzedzajacych 24 godzin.
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Rycina 1: Srednie procentowe zmiany w poczatkowej odpowiedzi PASI w badaniach
ULTIMMA-1i 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, mase ciata < 130 kg, poczatkowa punktacje PASI,
wspdtistniejgce luszczycowe zapalenie stawdw, wczesniejsze niebiologiczne leczenie
ogolnoustrojowe, wezesniejsze leczenie biologiczne oraz weze$niejsze 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 owtlosionej skorze gtowy, paznokciach oraz na dtoniach
i podeszwach stop.
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Tabela 4: 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 N=178; 2,1 N=177; 3,0 N=235; 2,5
w 16. tygodni -9,0 (1,17) (1,86) -7,5 (1,03) (1,76) -7,5 (0,89) (1,70)
u (SE) dokk ook ook
PPASI: N=34; N=23; N=26;

. N=95; ' : N=113; :
zmiana . -3,17 N=86; -3,74 ' -0,27
w16 tygodni | 2230324 1 g aam) | 724 0558) | (1.025) | 300854 | (4 339)
u (SE) *kx ** * k%
PSSI: N=92; N=83; N=88;
zmiana N=267; -2,9 N=252; -4,6 N=357; -5,5
w 16. tygodni -17,6 (0,47) (0,69) -18,4 (0,52) (0,82) -20,1 (0,40) (0,77)
u (SE) Hkk Fodkek Fodkok
NAPSI:
zmiana N=178; N=183;
w 52. tygodni | -15,7 (0,94) i -16,7 (0,85) i i i
u (SE)
PPASI:

. N=95;
zmiana ) N=89;
w 52. tygodni 6,16 (0,296) i -8,35 (0,274) i i
u (SE)
PSSI:
zmiana N=269; N=259;
w 52. tygodni -17,9 (0,34) i -18,8 (0,24) i i
u (SE)
NAPSI = skala oceny nasilenia tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index), PPASI =
skala oceny nasilenia tuszczycy skory dioni i podeszw (ang. Palmoplantar Psoriasis Severity Index),
PSSI = skala oceny nasilenia owlosionej skory glowy (ang. Psoriasis Scalp Severity Index) i SE =
btad standardowy (ang. Standard Error)
** p < 0,01 w poréwnaniu do ryzankizumabu
*** p < 0,001 w poréwnaniu do ryzankizumabu

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

Utrzymywanie sie odpowiedzi

Zbiorcza analiza pacjentéw 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 pacjentéw z odpowiedzig PASI 90 w 16. tygodniu, u 88,4% (398/450) ta odpowiedz
utrzymywata si¢ w 52. tygodniu.

Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymywali ryzankizumab w badaniach ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2,
525 kontynuowato przyjmowanie ryzankizumabu co 12 tygodni w badaniu LIMMITLESS. Sposrod
nich 376 (71,6%) ukonczyto dodatkowe 252 tygodnie fazy otwartej badania. Wsrdd uczestnikow
pozostajacych w badaniu poprawa uzyskana dzigki ryzankizumabowi w zakresie odpowiedzi PASI 90
1 oceny w skali sSPGA skora czysta lub prawie czysta w 52. tygodniu utrzymywata si¢ do

304. tygodnia.

Sposrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali ustekinumab w badaniach ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2,
172 otrzymywalo ryzankizumab co 12 tygodni w badaniu LIMMITLESS. Sposroéd nich 116 (67,4%)
ukonczyto badanie, w tym 252 tygodnie leczenia otwartego ryzankizumabem i obserwacje¢ na koniec
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badania. Wsrdd uczestnikow pozostajacych w badaniu wskazniki odpowiedzi PASI 90 1 oceny w skali
sPGA skora czysta lub prawie czysta wzrosty od 52. tygodnia do 76. tygodnia i utrzymywaty si¢ do

304. tygodnia.

Ryciny 2 i 3 przedstawiaja wskazniki odpowiedzi PASI 90 i oceny w skali sSPGA skora czysta lub
prawie czysta, odpowiednio u uczestnikéw, ktorzy ukonczyli 252 tygodni fazy otwartej badania

LIMMITLESS.

Rycina 2: Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 90 (obserwowane przypadKki)
w badaniu LIMMITLESS

Wskaznik odpowiedzi (%)
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Rycina 3: Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli ocene w skali sSPGA skora czysta lub prawie
czysta do czasu wizyty (obserwowane przypadki) w badaniu LIMMITLESS
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1524 517 511 509 506 500 489 486 473 468 458 462 418 424 429 410 398 375

Z ustekinumabu na ryzankizumab 4172 171 168 165 162 156 152 147 146 145 143 140 130 129 128 127 120 119
(N) 52 84 76 88 100 112 124 136 148 160 172 184 196 208 232 256 280 304
Tydzien
—— -
Leczenie Ryzankizumab Z ustekinumabu

na
ryzankizumab

Poprawa wskaznika jakosci zycia zaleznego od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality
Index, DLQI 0 lub 1) utrzymywata si¢ u pacjentow otrzymujacych ciagle leczenie ryzankizumabem do
304. tygodnia w otwartym badaniu kontynuacyjnym LIMMITLESS.

Profil bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu z ponad 5 letnig ekspozycja byt zgodny z profilem
obserwowanym w okresie do 16 tygodni.

IMMHANCE

Do badania IMMHANCE witaczono 507 pacjentow (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 ocene skora czysta lub
prawie czysta w skali SPGA w 28. tygodniu byli powtdrnie randomizowani i przydzieleni do grupy
kontynuujacej stosowanie ryzankizumabu co 12 tygodni do tygodnia 88. wlacznie (z okresem
kontrolnej obserwacji trwajagcym 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 tacznych
pierwszorzedowych punktéw 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%).

Sposrdéd 31 uczestnikow badania IMMHANCE z utajong gruzlica, u ktoérych nie zastosowano
profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego w okresie uczestniczenia w badaniu, u zadnego nie
rozwingla si¢ czynna postac gruzlicy w trwajacym $rednio 55 tygodni okresie obserwacji, gdy
otrzymywali ryzankizumab.
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Sposrdéd uczestnikow badania IMMHANCE z oceng sPGA skoéra czysta lub prawie czysta

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

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

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

w 28. tygodniu i u ktorych po odstawieniu leczenia ryzankizumabem doszto do nawrotu zmian
skérnych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w skali SPGA, 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
uczestnikdéw badania powtoérnie randomizowanych i przydzielonych do grupy, w ktérej odstawiono
leczenie, u 80,9% (182/225) doszto do nawrotu, a mediana czasu do nawrotu wynosita 295 dni. Nie
zidentyfikowano charakterystycznych parametrow pozwalajacych na okreslenie przewidywanego
czasu do utraty odpowiedzi na leczenie lub prawdopodobienstwa odzyskania takiej odpowiedzi
indywidualnie dla danego pacjenta.

IMMVENT

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

i 304 adalimumabem). Pacjenci, ktérym losowo przydzielono leczenie ryzankizumabem otrzymywali

dawke 150 mg w tygodniu 0. i tygodniu 4., a naste¢pnie co 12 tygodni. Pacjenci, ktorym 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 wlgcznie. 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

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

o PASI 90 kontynuowanie stosowania adalimumabu.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki skutecznosci i jako§é zZycia w 16. tygodniu u dorostych pacjentéow z tuszczyca
lackowata w badaniu IMMVENT

Ryzankizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)
sPGAaskora czysta lub prawie 252 (83.7) 183 (60.2)
czysta
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 907 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0
DLQI 0 lub 1° 198 (65,8) 148 (48,7)
Dla wszystkich porownan osiggnigto p < 0,001
2} gczne pierwszorzedowe punkty koncowe
b Bez wplywu na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia

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

4 tygodnie po powtornej randomizacji (odpowiednio 49,1% vs 26,8%).
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Wyniki osiggnigte 28 tygodni po powtornej randomizacji przedstawiono w Tabeli 6 i na Rycinie 4.

Tabela 6: Wyniki skutecznoS$ci leczenia osiagniete 28 tygodni po powtérnej randomizacji
w badaniu IMMVENT

Zmiana leczeniana | 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 porownan osiggni¢to p < 0,001

Rycina 4: Odpowiedz PASI 90 po powtérnej randomizacji w badaniu IMMVENT- przebieg
w czasie

Odsetek uczestnikow badania

Tygodnie po powtérnej randomizacji
ADA/ADA: Pacjenci, ktorym losowo przydzielono adalimumab i kontynuowali leczenie
adalimumabem
ADA/RZB: Pacjenci, ktérym 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 uczestnikdw badania, ktérzy zmienili leczenie z adalimumabu na ryzankizumab bez okresu
wyptukiwania, profil bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu byl podobny jak u uczestnikow,
ktorzy rozpoczgli stosowanie ryzankizumabu po okresie wyptukiwania kazdego przyjmowanego
wczesniej leku o dziataniu ogélnym.

Luszczyca plackowata obejmujgca owlosiong skore glowy lub okolice narzqdow piciowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym z zastosowaniem metody podwdjnie Slepej proby oraz
placebo w grupie kontrolnej (UNLIMMITED), w ktorym uczestniczyly osoby w wieku 18 lat i starsze
z tuszczyca owlosionej skory glowy o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (UNLIMMITED-S)
wedtug skali oceny nasilenia tuszczycy owtosionej skory glowy (ang. Psoriasis Scalp Severity Index,
PSSI) >12, globalnej oceny owtosionej skory glowy dokonanej przez badacza (ang. scalp Investigator
Global Assessment, scalp IGA) >3 oraz ze zmieniong chorobowo powierzchnig skory glowy w >30%,
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lub z tuszczycg narzaddéw piciowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (UNLIMMITED-G)
wedlug statycznej globalnej oceny narzadow piciowych dokonanej przez lekarza (ang. static
Physician’s Global Assessment of Genitalia, sSPGA-G) >3 w okresie wyjSciowym. U wszystkich
pacjentéw wyjsciowa wartos¢ BSA wynosita >1%, a wyj$ciowa wartos¢ sPGA >3.

W badaniu UNLIMMITED uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych
ryzankizumab w dawce 150 mg lub placebo podskornie w tygodniach 0 i 4. Poczawszy od
tygodnia 16. wszyscy uczestnicy otrzymywali ryzankizumab w dawce 150 mg co 12 tygodni az do
ostatniej dawki w tygodniu 40.

Obszar owlosionej skory gtowy (UNLIMMITED-S)

Do badania UNLIMMITED-S wilaczono 105 uczestnikow. Wyjsciowy wskaznik powierzchni ciata
zajetej przez zmiany tuszczycowe (BSA) wynosit >10% u 61,9% uczestnikow i <10% u 38,1%
uczestnikow. Sredni wyjsciowy wskaznik powierzchni ciala zajetej przez zmiany huszczycowe (BSA)
wynosit 16,8%. W punkcie wyjSciowym badania 76,2% pacjentéw miato sPGA = 3, a 23,8% miato
SPGA = 4.

W punkcie wyjsciowym badania 54,3% uczestnikdw nie otrzymywato wczesniej zadnego leczenia
systemowego (w tym terapii niebiologicznych i biologicznych), 0% uczestnikéw otrzymywato
wczesniej fototerapie, 15,2% otrzymywato wczesniej niebiologiczne leczenie systemowe, a 37,1%
otrzymywato wcze$niej terapi¢ biologiczna.

Wyniki dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono
w Tabeli 7.

Tabela 7: Wyniki skutecznoS$ci leczenia u dorostych z huszczyca skéry glowy w badaniu
UNLIMMITED-S w tygodniu 16.

Ryzankizumab Placebo Réznica
(N=51) (N=54) pomiedzy
Punkt konicowy n (%) n (%) metodami
leczenia
(95% CI)
Ocena owlosionej skory glowy wg IGA 47,0
skora czysta lub prawie czysta (0 lub 1)? 31(608) 7(13.0) [31,2; 62,8]
b 52,9
PSSI 75 38 (74,5) 12 (22,2) [37,5; 68,3]
PSSI 90¢ 27 (52,9) 7(13,0) 39,8
’ ’ [24,4; 55,2]
d 31,2
PSSI 100 23 (45,1) 7(13,0) [15.4; 46,9]
Srednia zmiana od warto$ci wyjsciowej N=44 N=49 -5,0
wedlug PSS -6,0 -1,0 [-6,6; -3,3]
'We wszystkich poréwnaniach uzyskano p <0,001, skorygowana r6znica mi¢dzy metodami leczenia
(95% CI)
? Pierwszorzedowy punkt koncowy
P Poprawa >75% w stosunku do wartoéci wyjéciowej wedhug PSSI
© Poprawa >90% w stosunku do wartosci wyjsciowej wedtug PSSI
¢ Poprawa 100% w stosunku do warto$ci wyjsciowej wedtug PSSI

U wiekszego odsetka pacjentow leczonych ryzankizumabem osiggnigto wynik IGA w odniesieniu do
skory glowy rowny 0 w tygodniu 16. w poréwnaniu do placebo (odpowiednio 41,2% w pordwnaniu
do 11,1%).

Odpowiedz wedlug numerycznej skali oceny (ang. Numeric Rating Scale, NRS) nasilenia $wigdu
skory glowy zdefiniowana jako osiagnigcie >4-punktowej poprawy (zmniejszenia) w stosunku do
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wartosci wyjsciowej w skali NRS $wiadu skory gtowy u pacjentow z wynikami wyjsciowymi >4,
osiagnigto u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych ryzankizumabem w tygodniu 16. w porownaniu
do placebo (odpowiednio 50,0% w poréwnaniu do 11,1%).

U wigkszego odsetka pacjentéw leczonych ryzankizumabem osiggnieto wynik dotyczacy jakosci zycia
zaleznej od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) réwny 0 lub 1 (brak
wplywu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem) w tygodniu 16. w poréwnaniu do placebo
(odpowiednio 47,1% w poréwnaniu do 11,1%).

Obszar narzqgdow piciowych (UNLIMMITED-G)

W badaniu UNLIMMITED-G wzi¢to udziat 109 pacjentow. Wyjsciowy wskaznik zmian
chorobowych BSA wynosit >10% u 63,3% pacjentow i <10% u 36,7% pacjentow. Sredni wyjsciowy
wskaznik zmian chorobowych BSA wynosit 17,2%. W punkcie wyjsciowym badania 80,7%
pacjentow miato sSPGA = 3, a 19,3% mialo sPGA =4.

W punkcie wyjsciowym badania 61,5% uczestnikdw nie otrzymywato wczesniej zadnego leczenia
systemowego (w tym terapii niebiologicznych i biologicznych), 2,8% uczestnikéw otrzymywato
wczesniej fototerapie, 16,5% otrzymywato wczesniej niebiologiczne leczenie systemowe, a 25,7%
otrzymywato wczesniej terapi¢ biologiczna.

Wyniki dla pierwszorzedowych i wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono
w Tabeli 8.

Tabela 8: Wyniki skutecznosci leczenia u dorostych z luszczyca narzadow plciowych w badaniu
UNLIMMITED-G w tygodniu 16.

Ryzankizumab Placebo Réznica
(N=55) (N=54) pomiedzy
Punkt konicowy n (%) n (%) metodami
leczenia
(95% CI)
SPGA-G skdra czysta lub minimalne 57,0
zmiany (0 czysta 1)? 38(69.1) 7 (13.0) [42,3; 71,7]
, 46,7
SPGA-G skora czysta (0) 28 (50,9) 3(5,6) [32.6: 60,8]
56,5
b L
DLQIOlub1 33 (60,0) 2(3,7) [43.0: 70,0]
GPI-NRS zmniejszenie 0 >4 punkty N=41 N=45 43,0
w stosunku do warto$ci wyjsciowej° 20 (48,8) 3(6,7) [26,6; 59,3]
GenPs-SFQ w punkcie 2 wynik 0 (nigdy) N=31 N=32 46,1
lub 1 (rzadko)®® 22 (71,0) 7(21,9) [26,7; 65,6]

'We wszystkich poréwnaniach uzyskano p <0,001, skorygowana r6znica mi¢dzy metodami leczenia
(95% CI)

* Pierwszorzgdowy punkt koncowy

P Catkowity wynik DLQI 0 lub 1 wskazuje, ze stan skory nie ma wplywu na jako$¢ zycia pacjenta
zwigzang ze zdrowiem

© Poprawa nasilenia $wiadu narzadow ptciowych okreslona jako zmniejszenie o co najmniej 4 punkty
w 11-punktowej numerycznej skali oceny (ang. Numeric Rating Scale, NRS) nasilenia swigdu
tuszczycy narzadoéw ptciowych (ang. Genital Psoriasis Itch, GPI) dla skali oceny objawow tuszczycy
narzadow plciowych (ang. Genital Psoriasis Symptom Scale, GPSS) u pacjentéw z wynikiem
wyjsciowym >4

¢ Kwestionariusz czestotliwoéci kontaktow seksualnych w tuszczycy narzadéw piciowych

(ang. Genital Psoriasis Sexual Frequency Questionnaire, GenPs-SFQ) w punkcie 2 mierzy
postrzegany przez pacjenta wptyw tuszczycy narzadow piciowych na zdrowie seksualne

W odniesieniu do czgstotliwosci aktywnosci seksualnej (stosunek seksualny lub inna aktywnos¢
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seksualna) w ciggu ostatniego tygodnia (stosuje skalg od 0 do 4, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg
wigksze ograniczenia).
* U pacjentéw z wynikiem wyjsciowym >2

U pacjentéw leczonych ryzankizumabem obserwowano wieksze zmniejszenie nasilenia objawow
tuszczycy w okolicy narzadoéw ptciowych (swedzenie, bol, dyskomfort, ktucie, pieczenie,
zaczerwienienie, fuszczenie i pgkanie skory) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, mierzong za
pomoca skali GPSS w tygodniu 16., w poréwnaniu do placebo. Zmiana w catkowitych wynikach
GPSS w tygodniu 16. leczenia ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo wynosita odpowiednio -
26,51 -1,0.

U wigkszego odsetka pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo osiggnigto co
najmniej 2-punktowe zmniejszenie w skali globalnej oceny tuszczycy narzadéow plciowych
dokonywanej przez pacjenta (ang. Patient’s Global Assessment of Genital Psoriasis, PatGA-Genital)
u pacjentow z wynikiem wyjsciowym >2 (odpowiednio 71,7% i 22,9%).

Profil bezpieczenstwa ryzankizumabu w badaniach UNLIMMITED-S i UNLIMMITED-G byt zgodny
z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w poprzednich badaniach pacjentow z tuszczyca
plackowatg.

Luszczycowe zapalenie stawow

Wykazano, ze u dorostych 0s6b 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 postepu
choroby w badaniu radiologicznym.

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

Osoby uczestniczace w tych badaniach miaty LZS rozpoznane od co najmniej 6 miesigcy na
podstawie kryteriow klasyfikacyjnych tuszczycowego zapalenia stawow (ang. Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR), wyjsciowo mediana czasu trwania 1.ZS wynosita 4,9 lat,
stwierdzono obecno$¢ > 5 bolesnych i > 5 obrzgknigtych stawdw oraz wyjsciowo czynng tuszczyce
plackowata lub tuszczyce paznokei. U 55,9% 0sdb czynna tuszczyca plackowata zajmowata > 3%
powierzchni ciala, a odpowiednio 63,4% 1 27,9% oséb miato zapalenie przyczepow $ciegnistych

i zapalenie palcow. W badaniu KEEPSAKE]1, w ktorym uczestnikow dodatkowo oceniano pod katem
luszczycy paznokei, tuszezyce paznokcei 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 KEEPSAKE!] wszyscy uczestnicy wczesniej wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lekami z grupy niebiologicznych DMARDSs lub takiego leczenia nie tolerowali i nie otrzymali
wczesniej leczenia biologicznego. W badaniu KEEPSAKE?2 53,5% uczestnikow wczedniej wykazato
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lekami z grupy niebiologicznych DMARDs lub takiego
leczenia nie tolerowali, a u 46,5% uczestnikow wczesniejsza odpowiedz na leczenie biologiczne byta
niewystarczajaca lub takiego leczenia nie tolerowali.

W obu badaniach 59,6% uczestnikéw otrzymywato jednoczesnie metotreksat (MTX), 11,6%

otrzymywato jednoczes$nie leki z grupy niebiologicznych DMARDs inne niz MTX, a 28,9%
otrzymywato ryzankizumab w monoterapii.

20



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 9.

Tabela 9. Wyniki skuteczno$ci w badaniach KEEPSAKEI i KEEPSAKE?2

KEEPSAKEL KEEPSAKE2
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) 2 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)

Ustgpienie zapalenia

przyczepow Sciegnistych (LEI=0)

Tydzien 24.* 156/448 (34,8) ¢ | 215/444 (48,4)2 ¢ = =

Tydzien 52.* - 244/393 (62,1)¢ = -
Ustgpienie zapalenia palcéw (LDI=0)

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

Tydzien 52.* - 143/171 (83,6)°¢ = -

Osiggniecie minimalnej aktywnos$ci 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)

b)

*dane dla dostepnych uczestnikdw badania przedstawiono w formacie n/N obserwowanych (%)

9 kontrolowane na wielokrotno$é p<0,001, poréwnanie ryzankizumab vs placebo

nominalna warto$¢ p<0,001, porownanie ryzankizumab vs placebo

9 nominalna warto$¢ p<0,05, poréwnanie ryzankizumab vs placebo

9 Podsumowanie z polgczonych danych z badan KEEPSAKE1 i KEEPSAKE? dla
uczestnikow z wyjsciowym wskaznikiem LEI >0.

¢ Podsumowanie z potaczonych danych z badan KEEPSAKE1 i KEEPSAKE2 dla
uczestnikow z wyjsciowym wskaznikiem LDI >0.

Odpowiedz na leczenie — przebieg w czasie

W badaniu KEEPSAKEI wigkszy odsetek odpowiedzi ACR20 obserwowano w grupie otrzymujace;j
ryzankizumab w poréwnaniu z placebo juz w 4. tygodniu (25,7%) i ta roznica miedzy grupami
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia (Rycina 5).
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Rycina 5. Procent uczestnikow 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 byty podobne
niezaleznie od jednoczes$nie stosowanych lekow z grupy niebiologicznych DMARDs, liczby wczesniej
stosowanych lekdw z grupy niebiologicznych DMARDs, wieku, pici, rasy i BMI. W badaniu
KEEPSAKE?2 odpowiedzi na leczenie obserwowano niezaleznie od wcze$niej stosowanego leczenia
biologicznego.

Profil bezpieczenstwa 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 poréwnaniu z placebo. Ponadto, uczestnicy otrzymujacy ryzankizumab osiagne¢li wigksza poprawe
oceniang wskaznikiem aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score) (dla 28 stawow)

z uwzglednieniem stezenia biatka C-reaktywnego (DAS28-CRP) w pordwnaniu z placebo

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

Leczenie ryzankizumabem skutkowato poprawa w zakresie poszczegodlnych sktadowych kryteridw
ACR, w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia — wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health
Assessment Questionnaire — Disability Index, HAQ-DI), w ocenie dolegliwosci bolowych oraz
stezeniu wysoko czutego biatka C-reaktywnego (hsCRP) w poréwnaniu z placebo.

U uczestnikéw z LZS leczenie ryzankizumabem skutkowato statystycznie istotng poprawg skornych
objawow tuszczycy.

Leczenie ryzankizumabem skutkowato statystycznie istotng poprawg zmodyfikowanego wskaznika

nasilenia tuszczycy paznokcei (ang. modified Nail Psoriasis Severity Index, mMNAPSI) oraz 5 punktowej
ogoblnej oceny tuszczycy paznokei przez lekarza (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail
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Psoriasis, PGA-F) u uczestnikow z tuszczyca paznokci w czasie rozpoczynania udziatu w badaniu
KEEPSAKEI! (67,3%). Ta poprawa utrzymywatla si¢ do 52. tygodnia wlacznie (patrz Tabela 10).

Tabela 10. Wyniki skuteczno$ci w luszezycy paznokei w badaniu KEEPSAKE1

Placebo Ryzankizumab
N=338 N=309
mNAPSI — zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej 2
Tydzien 24. -5,57 -9,76°
Tydzien 52. - -13,64
PGA-F - zmiana wzgledem wartos$ci wyjsciowej 2
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)

3 Podsumowanie dla uczestnikow z wyj$ciowa tuszczyca 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 wielokrotno$¢ p<0,001, poréwnanie ryzankizumab vs placebo.

9 Podsumowanie dla uczestnikow z tuszczyca paznokci i wyjéciowa ogolng oceng
w skali PGA-F ,tagodna”, ,,umiarkowana” lub ,,cigzka” (placebo N=190;
ryzankizumab N=188, w 52. tygodniu obserwowani uczestnicy otrzymujacy
ryzankizumab N=181).

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

b)

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu KEEPSAKE1 zahamowanie postepu uszkodzen strukturalnych oceniano metoda
radiologiczna i wyrazano jako zmiang w 24. tygodniu wzgledem warto$ci wyjsciowej

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

W 24. tygodniu $redni postep uszkodzenia strukturalnego w grupie otrzymujacej ryzankizumab
($rednia ocena mTSS 0,23) nie byt statystycznie istotny w porownaniu z grupg otrzymujgcg placebo
($rednia ocena mTSS 0,32). W 24. tygodniu odsetek pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono postepu
choroby w badaniu radiologicznym (definiowany jako zmiana mTSS < 0 wzgledem wartos$ci
wyjsciowej) byt wickszy w grupie otrzymujacej ryzankizumab (92,4%) w porownaniu z grupa
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 uczestnikow leczonych ryzankizumabem wykazano statystycznie
istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie funkcjonowania fizycznego na podstawie
oceny wskaznika HAQ-DI (KEEPSAKE]L, -0,31) w poréwnaniu z placebo (-0,11) (p< 0,001),
(KEEPSAKE?2, -0,22) w porownaniu 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 grupa
otrzymujacg placebo. Poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego utrzymano do 52. tygodnia
wlacznie.
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W obu badaniach w 24. tygodniu u uczestnikow leczonych ryzankizumabem wystapita istotna
poprawa tacznego wyniku oceny sktadowych dotyczacych zdrowia fizycznego w kwestionariuszu SF-
36 V2 oraz wyniku dotyczacego zmeczenia w skali FACIT-Fatigue w poréwnaniu z placebo. Poprawe
utrzymano do 52. tygodnia wigcznie.

Wyjsciowo zgloszono wystepowanie postaci osiowej tuszczycowego zapalenia stawow u 19,6%
uczestnikéw w badaniu KEEPSAKEL (u 7,9% rozpoznanie na podstawie badania rentgenowskiego
lub rezonansem magnetycznym) i u 19,6% uczestnikéw w badaniu KEEEPSAKE?2 (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 aktywnos$ci zesztywniajacego zapalenia stawow
krggostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) wzgledem wartosci
wyjsciowej w porownaniu z placebo. Poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wiacznie. Dowody na
skutecznos$¢ ryzankizumabu u uczestnikow z artropatig tuszczycowa przypominajacg zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa potwierdzong badaniem rentgenowskim lub rezonansu magnetycznego
s3 niewystarczajace z powodu niewielkiej liczby przebadanych oséb.

Dzieci 1 mlodziez

Ltuszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke ryzankizumabu oceniano tgcznie

u 137 dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat w czteroczesciowym badaniu
(OptIMMize-1), w ktorym wzieto udzial odpowiednio 12, 82, 13 i 30 pacjentow w Czgsciach 1., 2.,
3.14. Uczestnicy, ktorzy ukonczyli to badanie mieli mozliwo$¢ wzigcia udzialu w otwartym badaniu
kontynuacyjnym OptIMMize-2.

OptIMMize-1

Czes¢ 2. badania byta randomizowang, zaslepiong dla oceniajacego pod wzgledem oceny skuteczno$ci
kohortg z czynnym leczeniem, ktora obejmowata dzieci i mtodziez w wieku od 12 do ponizej 18 lat.
Cze$¢ 4. badania byta jednoramienna kohortg leczenia otwartego, ktora obejmowata dzieci w wieku
od 6 do ponizej 12 lat. U pacjentéw wiaczonych do badania wystepowata tuszczyca plackowata

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, definiowana jako zmieniona chorobowo powierzchnia ciata
(BSA) >10% z wynikiem sPGA >3 lub wynikiem PASI >12.

W Czgsci 2. 1 Czesci 4. pacjenci o masie ciala >40 kg otrzymywali ryzankizumab w dawce 150 mg,

a pacjenci o masie ciata <40 kg otrzymywali ryzankizumab w dawce 55 mg w tygodniu 0. i tygodniu
4., a nastepnie co 12 tygodni. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: sSPGA — stan czysty lub
prawie czysty (0 lub 1) oraz PASI 75 w tygodniu 16.

W Czesci 2. mediana wyjsciowego wyniku PASI u pacjentow wynosita 15,7, a mediana BSA
wynosita 18,0%. Lacznie 3,7% pacjentéw otrzymywalo wczesniej leczenie biologiczne. Pacjentow
przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej ryzankizumab (N=54) lub ustekinumab
(N=28). Uczestnicy zrandomizowani do grupy otrzymujacej ustekinumab otrzymywali dawke

0,75 mg/kg w przypadku pacjentéw o masie ciala <60 kg; 45 mg u pacjentdw o masie ciata od 60 do
<100 kg; 90 mg u pacjentdow o masie ciata >100 kg w tygodniu 0. i tygodniu 4. W tygodniu 16.
pacjentdow otrzymujacych ustekinumab przestawiono na ryzankizumab co 12 tygodni. Czas trwania
leczenia wynosit do 68 tygodni.

W Czgsci 4. mediana wyjs$ciowego wyniku PASI u pacjentéw wynosita 14,7, a mediana powierzchni
ciata (BSA) 14,5%. Lacznie 3,3% pacjentdow otrzymywato wczesniej leczenie biologiczne. Czas
trwania leczenia wynosit 52 tygodnie.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci z wykorzystaniem statystyki opisowej w badaniu OptIMMize-1

w 16. tygodniu poczatkowego leczenia przedstawiono ponizej (patrz Tabela 11).
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Tabela 11. Wyniki skutecznos$ci w badaniu OptIMMize-1 w tygodniu 16.

Czescé 2. Czescé 4.
Ryzankizumab Ustekinumab Ryzankizumab
(N=54) (N=28) (N=30)
n (%) n (%) n (%)
SPGA skora czysta lub
prawie czysta (0 lub 1)? 43 (79,6) 21 (750) 27(90.0)
PASI 75° 46 (85,2) 24 (85,7) 26 (86,7)
PASI 90 35 (64,8) 17 (60,7) 23 (76,7)
PASI 100 22 (40,7) 5 (17,9) 13 (43,3)
SPGA skdra czysta (0) 22 (40,7) 5(17,9) 13 (43,3)

2}.gczne pierwszorzgdowe punkty koncowe

Skutecznos¢ utrzymywala si¢ do tygodnia 52., co oceniono na podstawie punktow koncowych
przedstawionych w Tabeli 11.

W Czesci 2. pacjenci poczatkowo leczeni ryzankizumabem, ktorzy osiagneli wynik sPGA skoéra czysta
lub prawie czysta w tygodniu 16., zostali ponownie zrandomizowani do kontynuowania leczenia
ryzankizumabem co 12 tygodni do tygodnia 52. (N=22) lub do przerwania leczenia (N=21). W

52. tygodniu 95,5% (21/22) pacjentdow kontynuujgcych leczenie ryzankizumabem utrzymato wynik
SPGA skora czysta lub prawie czysta w poréwnaniu z 42,9% (9/21) w przypadku pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie ryzankizumabem.

W Czesci 2. zgloszono poprawe jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem w poréwnaniu z wartoscia
wyj$ciowa u pacjentow leczonych ryzankizumabem i ustekinumabem, mierzong wskaznikiem jako$ci
zycia w dermatologii dziecigcej (ang. Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI:
odpowiednio -7,4 1 -6,8) w tygodniu 16. leczenia poczatkowego.

W Czesci 2., wérdd pacjentdow z wyjsciowym wynikiem oceny $wigdu wynoszacym co najmnie;j

4 punkty, u 64,9% (24/37) pacjentdw leczonych ryzankizumabem i u 57,1% (8/14) pacjentow
leczonych ustekinumabem obserwowano poprawe swigdu w 16. tygodniu leczenia poczatkowego,
mierzong zmniejszeniem o co najmniej 4 punkty w 11-punktowej numerycznej skali oceny swiagdu
(ang. Itch Numeric Rating Scale, ITCH NC).

OptIMMize-2

W badaniu OptIMMize-2 oceniano dlugoterminowg skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania

1 tolerancje¢ ryzankizumabu w dawce 150 mg lub 55 mg (w zalezno$ci od masy ciala) podawanego co
12 tygodni u 129 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat z umiarkowang do cigzkiej
luszczyca plackowata, ktore ukonczyty udziat w badaniu OptIMMize-1. W badaniu OptilMMize-2
wskazniki odpowiedzi PASI 75/90/100 i sPGA (skéra czysta lub prawie czysta) utrzymatly si¢

u 36 pacjentdw, ktérzy kontynuowali leczenie ryzankizumabem do tygodnia 108.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Skyrizi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu 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
plackowatg i z tuszczycowym zapaleniem stawow.
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Wchianianie

Ryzankizumab wykazat liniowg farmakokinetyke z proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem
ekspozycji w zakresach wielkosci dawki 18 mg do 300 mg i1 0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. po
podaniu podskornym oraz 200 mg do 1200 mg i 0,01 mg/kg mc. do 5 mg/kg mc. po podaniu
dozylnym.

Po wstrzyknigciu podskérnym, ryzankizumab osiagal maksymalne stezenie w osoczu miedzy

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

Wykazano biorownowaznos$¢ pomie¢dzy pojedynczym wstrzyknig¢ciem ryzankizumabu w dawce
150 mg a dwoma wstrzyknigeciami ryzankizumabu w dawce 75 mg w amputko-strzykawce.
Biorownowaznos¢ wykazano rowniez pomigdzy ryzankizumabem w dawce 150 mg w amputko-
strzykawce a wstrzykiwaczem potautomatycznym napeinionym.

Dystrybucja

W badaniach III fazy u pacjentdw z tuszczyca srednia (+odchylenie standardowe) objetos$¢ 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 przeciwciala monoklonalne IgG sa zwykle rozktadane do mniejszych
peptydow i aminokwasdéw za posrednictwem szlakow katabolicznych, w taki sam sposob jak
endogenne immunoglobuliny typu G (IgG). Nie oczekuje sig, aby ryzankizumab byt metabolizowany
przez enzymy cytochromu P450.

Eliminacja
W badaniach III fazy u pacjentdow z tuszczyca, sredni (xodchylenie standardowe) klirens
ogolnoustrojowy (CL) ryzankizumabu wynosit 0,3 (£0,1) I/dobe. W badaniach III fazy u pacjentow

z tuszczyca, Sredni okres pottrwania ryzankizumabu w koncowej fazie eliminacji wynosit od 28 do
29 dni.

Ryzankizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1 i dlatego nie oczekuje sie, aby byt usuwany
przez nerki w procesie filtracji klebuszkowej lub wydalany z moczem jako nienaruszona czasteczka.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu podskérnym u zdrowych oséb lub pacjentdow z tuszczycg ryzankizumab wykazywat
liniowg farmakokinetyke z w przyblizeniu proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem ekspozycji
ogdlnoustrojowej (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 pacjentéw z tuszczycg plackowatg przeprowadzono badanie interakcji, aby oceni¢ wptyw
wielokrotnego podawania ryzankizumabu na farmakokinetyke substratow markerdéw aktywnosci
cytochromu P450 (CYP). Ekspozycja na kofein¢ (substrat CYP1A2), warfaryne (substrat CYP2C9),
omeprazol (substrat CYP2C19), metoprolol (substrat CYP2D6) i midazolam (substrat CYP3A) po
leczeniu ryzankizumabem byta poréwnywalna do ekspozycji przed leczeniem ryzankizumabem, co
wskazuje na brak klinicznie istotnych interakcji z udziatem tych enzymow.
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Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze na ekspozycje¢ na ryzankizumab nie wptywato
rownoczesne leczenie stosowane przez niektorych pacjentdow z tuszczyca plackowatg lub
luszczycowym zapaleniem stawdw podczas badan klinicznych.

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez

Ekspozycja na ryzankizumab u pacjentow w wieku od 6 do ponizej 18 lat z tuszczyca plackowatg byta
podobna do obserwowanej u dorostych. W zalecanych schematach dawkowania ocenianych u tych
pacjentéw szacowane mediany maksymalnego i minimalnego stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 15,7 i 2,3 ug/ml u pacjentéw o masie ciata >40 kg oraz 11,1

i 1,6 pg/ml u pacjentéw o masie ciata <40 kg.

Pacjenci w podesztym wieku

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

a 34 pacjentow miato 75 lat i wigcej. Ogodlnie, nie stwierdzono rdznic w ekspozycji na ryzankizumab
miedzy mlodszymi i starszymi pacjentami, ktorzy otrzymali ryzankizumab.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny wptywu zaburzen czynnosci nerek lub watroby
na farmakokinetyke ryzankizumabu. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej mozna
stwierdzié, ze stgzenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny oraz markery czynnosci watroby
(AIAT/AspAT/bilirubina) nie miaty znaczacego wptywu na klirens ryzankizumabu u 0séb z tuszczyca
plackowatg lub z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Jako przeciwciato monoklonalne IgG1 ryzankizumab jest gtéwnie wydalany w wyniku
wewnatrzkomorkowych procesow katabolicznych i nie oczekuje si¢, aby byt metabolizowany
z udzialem 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 skutecznos$ci u pacjentow z duza masa ciata (> 130 kg). Jednakze
powyzsza obserwacja dotyczy ograniczonej liczby pacjentow. Obecnie nie zaleca si¢ dostosowywania
dawki w zaleznosci od masy ciata u pacjentéw dorostych.

Plec lub rasa

Pte¢ lub rasa nie wptywaty istotnie na klirens ryzankizumabu u dorostych oséb z tuszczyca
plackowatg lub tuszczycowym zapaleniem stawow. W klinicznym badaniu farmakokinetyki

u zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano klinicznie znaczacych rdznic w ekspozycji na
ryzankizumab u chinskich i japonskich uczestnikéw badania w poroéwnaniu z uczestnikami rasy
kaukaskiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w tym badania
bezpieczenstwa farmakologicznego oraz wzmocnione badanie toksycznos$ci rozwojowej przed i po
urodzeniu u matp cynomolgus nie ujawnity zadnego szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Matpom
podawano dawki do 50 mg/kg mc./tydzien [co dawalo ekspozycje okoto 70 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum recommended
human dose, MRHD)].
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Nie badano potencjalnego dzialania mutagennego lub rakotwoérczego ryzankizumabu. W trwajacym
26 tygodni badaniu toksycznos$ci przewlektej na matpach cynomolgus, w ktérym 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 dzialan immunotoksycznych lub oddzialywania na uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

Sodu octan tréjwodny
Kwas octowy
Trehaloza dwuwodna
Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Disodu bursztynian szeSciowodny
Kwas bursztynowy

Sorbitol

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Przechowywa¢ wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony lub amputko-strzykawke(-1) w opakowaniu
zewngtrznym (pudetku tekturowym) w celu ochrony przed $wiattem.

Produkt leczniczy Skyrizi 150 mg we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetlnionym 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 pétautomatycznym napelnionym

Ampulko-strzykawka ze szkta we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym z automatyczna
ostonka igtly.
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Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Amputko-strzykawka ze szkta z zamocowang na stale igla z nasadka ostaniajaca oraz
z automatycznym zabezpieczeniem igly.

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

Skyrizi 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Amputko-strzykawka ze szkta z zamocowang na stale igla z nasadka ostaniajaca oraz
z automatycznym zabezpieczeniem igly.

Produkt leczniczy Skyrizi 75 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 2 amputko-strzykawki
i 2 gaziki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napeinionym

Przed wykonaniem wstrzykni¢cia nalezy wyja¢ z lodowki produkt leczniczy w pudetku tekturowym
1 pozostawi¢ do osiggnigcia temperatury pokojowej, chronigc przed bezposrednim §wiatlem
stonecznym (odczeka¢ 30 do 90 minut). Nie wyjmowac wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego z pudetka tekturowego.

Roztwér powinien by¢ bezbarwny do zéttego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Przed wykonaniem wstrzyknigcia, mozna wyja¢ z lodowki produkt leczniczy w pudetku tekturowym
i pozostawi¢ do osiggnigcia temperatury pokojowej, chronigc przed bezposrednim $§wiatlem
stonecznym (odczeka¢ 15 do 30 minut). Nie wyjmowac¢ 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 wstrzykni¢cia, mozna wyja¢ z lodowki produkt leczniczy w pudetku tekturowym
1 pozostawi¢ do osiggnigcia temperatury pokojowej chronigc przed bezposrednim $wiattem
stonecznym (odczekac 15 do 30 minut). Nie wyjmowa¢ ampulko-strzykawek z pudetka tekturowego.
Roztwér powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego i1 przezroczysty do lekko opalizujacego.

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

Ogdlne specjalne srodki ostroznosci

Przed podaniem nalezy doktadnie obejrze¢ kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony lub
kazdg amputko-strzykawke. Roztwor moze zawierac kilka przezroczystych lub biatych czastek
pochodzacych z produktu. Produktu leczniczego Skyrizi nie nalezy stosowac, jesli rozwor jest metny
lub ma zmieniong barwe, lub zawiera duze czastki. Nie wstrzasa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego ani amputko-strzykawki.

Szczegotowe instrukcje uzycia leku znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.
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Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony lub kazda amputko-strzykawka przeznaczone sg
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym 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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 5 stycznia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2026

Szczegblowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skyrizi 55 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 55 mg ryzankizumabu w 0,37 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 dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,07 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 55 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

Roztwor jest bezbarwny do zéttego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej tuszczycy plackowatej
u dzieci 1 mtodziezy w wieku od 6 lat, ktorzy kwalifikujg si¢ do leczenia ogolnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Ltuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do ponizej 18 lat)

Zalecana dawka dla dzieci i mlodziezy jest ustalana na podstawie masy ciata (Tabela 1) i podawana
we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni.
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Tabela 1. Zalecana dawka w luszczycy plackowatej u dzieci i mlodziezy

Masa ciala w momencie Zalecana dawka
dawkowania
<40 kg 55 mg (podawane jako jedno wstrzyknigcie dawki 55 mg
w amputko-strzykawce)
>40 kg 150 mg (podawane jako dwa wstrzyknigcia dawki 75 mg
w amputko-strzykawce lub jedno wstrzyknigcie dawki 150 mg
we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym lub
w amputko-strzykawce)*

*Dla dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Skyrizi wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w dawce 150 mg, amputko-
strzykawka w dawce 150 mg oraz amputko-strzykawka w dawce 75 mg.

W przypadku powyzszego wskazania nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentow, ktorzy nie
wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia. U niektérych pacjentow z tuszczyca plackowatg

z poczatkowa czgsciowa odpowiedzig na leczenie moze nastepnie wystapi¢ poprawa, gdy leczenie jest
kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Pominiecie podania dawki

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

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wptywu zaburzen czynnosci watroby lub nerek na
farmakokinetyke ryzankizumabu. Ogolnie, nie oczekuje si¢, aby te zaburzenia mialy istotny wptyw na
farmakokinetyke przeciwcial monoklonalnych i nie uwaza si¢, aby konieczne byto dostosowanie
dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie jest wlasciwe stosowanie ryzankizumabu w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej tuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Pacjenci z nadwagg
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Skyrizi podaje si¢ we wstrzyknigeciu podskornym.

Wstrzyknigcie musi by¢ podane w udo lub brzuch. Pacjenci nie powinni wykonywaé wstrzyknieé¢
w okolicach, gdzie wystgpuje bolesnos¢ skory, siniaki, zaczerwienienie, stwardnienie lub zmiany
luszczycowe.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika podskérnego wstrzykiwania, pacjenci moga
samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Skyrizi. U dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do
ponizej 18 lat zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Skyrizi przez osobe¢ dorosta lub pod jej
nadzorem. U dzieci w wieku od 6 do ponizej 10 lat produkt leczniczy Skyrizi powinna podawaé osoba
dorosta. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o konieczno$ci zapoznania si¢ z ,,Instrukcjg uzycia leku”

w ulotce dotaczonej do opakowania przed podaniem produktu.
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Wstrzyknigcia produktu leczniczego Skyrizi w goérng zewnetrzng powierzchni¢ ramienia moze
wykonywaé wytacznie personel medyczny lub opiekun pacjenta.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ 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$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia
Ryzankizumab moze zwigkszaé ryzyko zakazenia.

U pacjentéw z przewleklym zakazeniem, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie
nalezy rozpoczynac leczenia ryzankizumabem u pacjentéw z jakimkolwiek istotnym klinicznie
czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia.

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

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia ryzankizumabem, pacjentéw nalezy poddaé badaniom w celu
wykluczenia zakazenia gruzlicg. Pacjentdow otrzymujacych ryzankizumab nalezy monitorowac, aby
ustali¢, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Przed
rozpoczgciem podawania ryzankizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej

u pacjentdw z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie, u ktoérych nie mozna potwierdzi¢ wlasciwie
przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wszystkich
wlasciwych szczepien zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami odnosnie szczepien. Jesli pacjent
otrzymat 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

Podczas stosowania ryzankizumabu zglaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje
(patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie ryzankizumabu i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.
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Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,07 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 55 mg. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w amputko-strzykawce, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie oczekuje si¢, aby ryzankizumab byl metabolizowany przez enzymy watrobowe lub wydalany
przez nerki. Nie oczekuje si¢ interakcji pomiedzy ryzankizumabem a inhibitorami, induktorami lub
substratami enzymow metabolizujacych produkty lecznicze i nie ma koniecznosci dostosowania dawki

(patrz punkt 5.2).

Réwnoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej lub fototerapii

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ryzankizumabu w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi lub fototerapia.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w ciazy) dotyczace stosowania
ryzankizumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci 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) przenikaja do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie,
a wkroétce potem ich st¢zenie si¢ obniza. W konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac leczenie
ryzankizumabem lub go nie stosowaé, biorgc pod uwage korzysci karmienia piersig dla dziecka

1 korzysci leczenia ryzankizumabem dla kobiety.

Plodno$é

Nie badano wptywu ryzankizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Ryzankizumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gérnych drog oddechowych
(13,0% w tuszczycy).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wykaz dziatan niepozadanych ryzankizumabu ustalono na podstawie danych z badan klinicznych
(Tabela 2) przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA 1 czgstoscig
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci dziatan niepozadanych
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem ciezkosci.

Tabela 2: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto Zakazenia gornych drog
pasozytnicze oddechowych?
Czesto Grzybica
dermatofitowa”
Niezbyt czgsto Zapalenie mieszkow
wlosowych
Zaburzenia ukladu Rzadko Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia ukladu Czesto Bl glowy®
nerwowego
Zaburzenia skory Czesto Swiad
i tkanki podskadrnej Wysypka
Wyprysk
Niezbyt czgsto Pokrzywka
Zaburzenia ogdlne Czesto Uczucie zmeczenia®
i stany w miejscu Odczyny w miejscu
podania wstrzyknigcia®
2 W tym: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nicokreslone),
zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta
(w tym wirusowe), zapalenie migdatkow podniebiennych, zapalenie krtani,
zapalenie tchawicy
bW tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skory gtadkiej, tupiez pstry,
grzybica dloni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skory
¢W tym: bol glowy, napieciowy bol glowy, zatokowy bol glowy
4 W tym: uczucie zmeczenia, astenia
¢ W tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bdl, swiad, odczyn,
obrzek, stwardnienie, wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Czestos¢ wystgpowania 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 dlugotrwate narazenie na ryzankizumab. W wiekszo$ci przypadkow zakazenia nie
byly ciezkie, mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity do zaprzestania stosowania
ryzankizumabu. Czestos¢ wystepowania ci¢zkich zakazen wynosita 1,7 zdarzen/100 pacjentolat
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w badaniach klinicznych w tuszczycy i 2,6 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach w tuszczycowym
zapaleniu stawow (patrz punkt 4.4).

Immunogennos¢

U dorostych pacjentow leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do

52 tygodni w badaniach klinicznych w tuszczycy, zwigzane z leczeniem przeciwciata przeciwlekowe
1 przeciwciata neutralizujace wykryto u odpowiednio 24% (263/1079) i 14% (150/1079) zbadanych
pacjentow. U pacjentéw narazonych na dtugotrwale leczenie ryzankizumabem w badaniu
przedtuzonym profil immunogennos$ci obserwowany w maksymalnym okresie 204 tygodni leczenia
byt spdjny w poréwnaniu z pierwszymi 52 tygodniami leczenia.

U wigkszosci dorostych pacjentéw z tuszczyca obecnos¢ przeciwcial przeciw ryzankizumabowi,
w tym przeciwcial neutralizujgcych, nie wigzala si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej lub
bezpieczenstwie stosowania. U nielicznych pacjentéw (w przyblizeniu 1%: 7/1000 w 16. tygodniu
16/598 w 52. tygodniu) z wysokimi mianami przeciwciat (> 128) odpowiedz kliniczna byta
zmniejszona. Czesto$¢ wystepowania odczyndow w miejscu wstrzykniecia jest liczbowo wigksza
w grupach z przeciwcialami przeciwlekowymi w poréwnaniu do grup bez przeciwciat
przeciwlekowych w krotkim okresie (16 tygodni: 2,7% vs 1,3%) i dtuzszym okresie leczenia

(52 tygodnie: 5,0% vs 3,3%). Odczyny w miejscu wstrzyknigcia miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego, zaden odczyn nie byt cigzki 1 Zaden nie prowadzit do zaprzestania stosowania
ryzankizumabu.

W badaniu klinicznym dotyczacym tuszczycy u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat
leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do 52 tygodni przeciwciata
przeciwlekowe i1 przeciwciata neutralizujace, pojawiajace si¢ w trakcie leczenia, wykryto odpowiednio
u 14,8% (13/88) i 2,3% (2/88) badanych pacjentéw. Przeciwciata przeciwko ryzankizumabowi nie
wigzaly si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej ani w bezpieczenstwie stosowania. Jednakze liczba
pacjentow, u ktorych wykryto przeciwciata przeciwko ryzankizumabowi, jest zbyt niska, aby mozna
bylo wyciagna¢ ostateczne wnioski na temat wplywu ryzankizumabu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania leczenia.

U dorostych pacjentow 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)

1 0% (0/652) zbadanych pacjentow. W tuszczycowym zapaleniu stawow obecno$¢ przeciwcial przeciw
ryzankizumabowi nie wigzala si¢ ze zmianami w odpowiedzi klinicznej ani bezpieczenstwem
stosowania.

Luszczycowe zapalenie stawow

Ogdlnie, profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentéw z luszczycowym zapaleniem
stawow leczonych ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania
obserwowanym u pacjentow z tuszczyca plackowata.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniano w czterocze$ciowym badaniu z udziatem dzieci
1 mlodziezy z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, w ktérym
bezpieczenstwo stosowania oceniano przez okres do 52 tygodni u 137 uczestnikow w wieku od 6 do
ponizej 18 lat. Ogolnie biorac, profil bezpieczenstwa obserwowany u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
plackowatg leczonych ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym

u dorostych pacjentéw z tuszezyca plackowats.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, aby stwierdzi¢, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan niepozadanych, oraz natychmiastowe
wdrozenie wlasciwego leczenia objawowego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC18

Mechanizm dzialania

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

z podjednostka p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12 1 hamuje jej
interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowana w odpowiedz zapalna
1 immunologiczng. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23
sygnalizacje migdzykomorkows i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Luszczyca plackowata u dorostych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniano u 2109 pacjentéw z tuszczyca
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w czterech wieloosrodkowych,
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych (ULTIMMA-1, ULTIMMA-2,
IMMHANCE i IMMVENT). Do badania wlgczono pacjentéw w wieku 18 lat i starszych, ktorzy mieli
tuszczyce plackowatg ze zmieniong chorobowo powierzchnig ciata (ang. body surface area, BSA) na
co najmniej 10% powierzchni skory, ogolng ocene lekarska (ang. static Physician Global Assessment,
sPGA) nasilenia tuszczycy (grubo$é¢/stwardnienie zmiany tuszczycowej, rumien oraz ztuszczanie) co
najmniej 3 w skali od 0 do 4, wynik co najmniej 12 punktow w skali oceny powierzchni i nasilenia
tuszezycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) i kwalifikowali si¢ do leczenia ogdlnego lub
fototerapii.
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U pacjentéw uczestniczacych w badaniach mediana poczatkowej punktacji PASI wynosita 17,8,
mediana BSA wynosita 20,0% i mediana poczatkowej punktacji wskaznika jako$ci zycia zaleznej od
dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) wynosita 13,0. Poczatkowa
ocena w skali sPGA u 19,3% pacjentow wskazywala na ci¢zkie nasilenie, a u 80,7% pacjentow na
umiarkowane nasilenie. Lacznie 9,8% pacjentdéw mialo rozpoznane tuszczycowe zapalenie stawow
w wywiadzie.

We wszystkich badaniach w leczeniu tuszczycy 30,9% pacjentéw nie stosowalo wcezesniej leczenia
ogolnego (w tym leczenia niebiologicznego i biologicznego), 38,1% bylo leczonych wczesniej
fototerapig lub fotochemioterapia, 48,3% otrzymato wczesniej niebiologiczne leczenie
ogolnoustrojowe, 42,1% otrzymato wczesniej leczenie biologiczne, a 23,7% otrzymato wczesniej co
najmniej jeden lek przeciw czynnikowi martwicy nowotworu alfa (TNFa). Pacjenci, ktorzy ukonczyli
te badania i inne badania fazy 2/3, mieli mozliwos$¢ wzigcia udziatu w otwartym badaniu
kontynuacyjnym LIMMITLESS.

ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2

Do badan ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 wtaczono 997 pacjentow [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.
1 w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni. Dwa taczne pierwszorzgdowe punkty konicowe badan
ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2 stanowit odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli: 1) odpowiedz PASI 90
oraz 2) ocene sPGA skora czysta lub prawie czysta (sPGA 0 lub 1) w 16. tygodniu w poréwnaniu
do otrzymujacych placebo. Wyniki dla tacznych pierwszorzedowych i innych punktow koncowych
przedstawiono w Tabeli 3 oraz na Rycinie 1.
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Tabela 3: Wyniki skuteczno$ci i jako$¢ zycia u dorostych pacjentéow z huszczycq 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 skdra czysta lub prawie czysta (0 lub 1)
Tydzien 162 267 (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 skdra 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 162 229 (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 poréownan ryzankizumabu do ustekinumabu i placebo osiggnieto wartos¢ p < 0,001,
z wyjatkiem PASI 75 w 52. tygodniu w badaniu ULTIMMA-2, gdzie p = 0,001
8} gczne pierwszorzedowe punkty koncowe w porownaniu do placebo

bBez wplywu na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
¢ Wynik w skali oceny objawow tuszczycy (ang. Psoriasis Symptom Scale, PSS) réwny 0 oznacza brak
objawow bolu, §wigdu, zaczerwienienia i pieczenia w ciggu poprzedzajacych 24 godzin.
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Rycina 1: Srednie procentowe zmiany w poczatkowej odpowiedzi PASI w badaniach
ULTIMMA-1i ULTIMMA-2 - przebieg w czasie
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Tygodnie

RZB = ryzankizumab

UST = ustekinumab

PBO = placebo

p < 0,001 w kazdym punkcie czasowym

W analizie uwzgledniajacej wiek, pte¢, rase, mase ciata < 130 kg, poczatkowa punktacje PASI,
wspdtistniejgce luszczycowe zapalenie stawdw, wczesniejsze niebiologiczne leczenie
ogolnoustrojowe, wczesniejsze 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 owtlosionej skorze gtowy, paznokciach oraz na dtoniach
i podeszwach stop.
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Tabela 4: 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 N=178; 2,1 N=177; 3,0 N=235; 2,5
w 16. tygodni -9,0 (1,17) (1,86) -7,5 (1,03) (1,76) -7,5 (0,89) (1,70)
u (SE) dokk ook ook
PPASI: N=34; N=23; N=26;

. N=95; ' : N=113; :
zmiana . -3,17 N=86; -3,74 ' -0,27
w16 tygodni | 2230324 1 g aam) | 724 0558) | (1.025) | 300854 | (4 339)
u (SE) *kx ** * k%
PSSI: N=92; N=83; N=88;
zmiana N=267; -2,9 N=252; -4,6 N=357; -5,5
w 16. tygodni -17,6 (0,47) (0,69) -18,4 (0,52) (0,82) -20,1 (0,40) (0,77)
u (SE) Hkk Fodkek Fodkok
NAPSI:
zmiana N=178; N=183;
w 52. tygodni | -15,7 (0,94) i -16,7 (0,85) i i i
u (SE)
PPASI:

. N=95;
zmiana ) N=89;
w 52. tygodni 6,16 (0,296) i -8,35 (0,274) i i
u (SE)
PSSI:
zmiana N=269; N=259;
w 52. tygodni -17,9 (0,34) i -18,8 (0,24) i i
u (SE)
NAPSI = skala oceny nasilenia tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index), PPASI =
skala oceny nasilenia tuszczycy skory dioni i podeszw (ang. Palmoplantar Psoriasis Severity Index),
PSSI = skala oceny nasilenia owlosionej skory glowy (ang. Psoriasis Scalp Severity Index) i SE =
btad standardowy (ang. Standard Error)
** p < 0,01 w poréwnaniu do ryzankizumabu
*** p < 0,001 w poréwnaniu do ryzankizumabu

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

Utrzymywanie sie odpowiedzi

Zbiorcza analiza pacjentéw 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 pacjentéw z odpowiedzig PASI 90 w 16. tygodniu, u 88,4% (398/450) ta odpowiedz
utrzymywata si¢ w 52. tygodniu.

Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymywali ryzankizumab w badaniach ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2,
525 kontynuowato przyjmowanie ryzankizumabu co 12 tygodni w badaniu LIMMITLESS. Sposrod
nich 376 (71,6%) ukonczyto dodatkowe 252 tygodnie fazy otwartej badania. Wsrdd uczestnikow
pozostajacych w badaniu poprawa uzyskana dzigki ryzankizumabowi w zakresie odpowiedzi PASI 90
1 oceny w skali sSPGA skora czysta lub prawie czysta w 52. tygodniu utrzymywata si¢ do

304. tygodnia.

Sposrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali ustekinumab w badaniach ULTIMMA-1 i ULTIMMA-2,
172 otrzymywalo ryzankizumab co 12 tygodni w badaniu LIMMITLESS. Sposroéd nich 116 (67,4%)
ukonczyto badanie, w tym 252 tygodnie leczenia otwartego ryzankizumabem i obserwacje¢ na koniec
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badania. Wsrdd uczestnikow pozostajacych w badaniu wskazniki odpowiedzi PASI 90 1 oceny w skali
sPGA skora czysta lub prawie czysta wzrosty od 52. tygodnia do 76. tygodnia i utrzymywaty si¢ do

304. tygodnia.

Ryciny 2 i 3 przedstawiaja wskazniki odpowiedzi PASI 90 i oceny w skali sSPGA skora czysta lub
prawie czysta, odpowiednio u uczestnikéw, ktorzy ukonczyli 252 tygodni fazy otwartej badania

LIMMITLESS.

Rycina 2: Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz PASI 90 (obserwowane przypadKki)
w badaniu LIMMITLESS

Wskaznik odpowiedzi (%)
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Rycina 3: Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli ocene w skali sSPGA skora czysta lub prawie
czysta do czasu wizyty (obserwowane przypadki) w badaniu LIMMITLESS
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Poprawa wskaznika jakosci zycia zaleznego od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality
Index, DLQI 0 lub 1) utrzymywata si¢ u pacjentow otrzymujacych ciagle leczenie ryzankizumabem do
304. tygodnia w otwartym badaniu kontynuacyjnym LIMMITLESS.

Profil bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu z ponad 5 letnig ekspozycja byt zgodny z profilem
obserwowanym w okresie do 16 tygodni.

IMMHANCE

Do badania IMMHANCE witaczono 507 pacjentow (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 ocene skora czysta lub
prawie czysta w skali SPGA w 28. tygodniu byli powtdrnie randomizowani i przydzieleni do grupy
kontynuujacej stosowanie ryzankizumabu co 12 tygodni do tygodnia 88. wlacznie (z okresem
kontrolnej obserwacji trwajagcym 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 tacznych
pierwszorzedowych punktéw 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%).

Sposrdéd 31 uczestnikow badania IMMHANCE z utajong gruzlica, u ktoérych nie zastosowano
profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego w okresie uczestniczenia w badaniu, u zadnego nie
rozwingla si¢ czynna postac gruzlicy w trwajacym $rednio 55 tygodni okresie obserwacji, gdy
otrzymywali ryzankizumab.
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Sposrdéd uczestnikow badania IMMHANCE z oceng sPGA skoéra czysta lub prawie czysta

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

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

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

w 28. tygodniu i u ktorych po odstawieniu leczenia ryzankizumabem doszto do nawrotu zmian
skérnych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w skali SPGA, 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
uczestnikdéw badania powtoérnie randomizowanych i przydzielonych do grupy, w ktérej odstawiono
leczenie, u 80,9% (182/225) doszto do nawrotu, a mediana czasu do nawrotu wynosita 295 dni. Nie
zidentyfikowano charakterystycznych parametrow pozwalajacych na okreslenie przewidywanego
czasu do utraty odpowiedzi na leczenie lub prawdopodobienstwa odzyskania takiej odpowiedzi
indywidualnie dla danego pacjenta.

IMMVENT

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

i 304 adalimumabem). Pacjenci, ktérym losowo przydzielono leczenie ryzankizumabem otrzymywali

dawke 150 mg w tygodniu 0. i tygodniu 4., a naste¢pnie co 12 tygodni. Pacjenci, ktorym 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 wlgcznie. 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

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

o PASI 90 kontynuowanie stosowania adalimumabu.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki skutecznosci i jako§é zZycia w 16. tygodniu u dorostych pacjentéow z tuszczyca
lackowata w badaniu IMMVENT

Ryzankizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)
sPGAaskora czysta lub prawie 252 (83.7) 183 (60.2)
czysta
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 907 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0
DLQI 0 lub 1° 198 (65,8) 148 (48,7)
Dla wszystkich porownan osiggnigto p < 0,001
2} gczne pierwszorzedowe punkty koncowe
b Bez wplywu na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia

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

4 tygodnie po powtornej randomizacji (odpowiednio 49,1% vs 26,8%).
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Wyniki osiggnigte 28 tygodni po powtornej randomizacji przedstawiono w Tabeli 6 i na Rycinie 4.

Tabela 6: Wyniki skutecznoS$ci leczenia osiagniete 28 tygodni po powtérnej randomizacji
w badaniu IMMVENT

Zmiana leczeniana | 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 porownan osiggni¢to p < 0,001

Rycina 4: Odpowiedz PASI 90 po powtérnej randomizacji w badaniu IMMVENT- przebieg
w czasie

Odsetek uczestnikow badania

Tygodnie po powtérnej randomizacji
ADA/ADA: Pacjenci, ktorym losowo przydzielono adalimumab i kontynuowali leczenie
adalimumabem
ADA/RZB: Pacjenci, ktérym 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 uczestnikdw badania, ktérzy zmienili leczenie z adalimumabu na ryzankizumab bez okresu
wyptukiwania, profil bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu byl podobny jak u uczestnikow,
ktorzy rozpoczgli stosowanie ryzankizumabu po okresie wyptukiwania kazdego przyjmowanego
wczesniej leku o dziataniu ogélnym.

Luszczyca plackowata obejmujgca owlosiong skore glowy lub okolice narzqdow piciowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym z zastosowaniem metody podwdjnie Slepej proby oraz
placebo w grupie kontrolnej (UNLIMMITED), w ktorym uczestniczyly osoby w wieku 18 lat i starsze
z tuszczyca owlosionej skory glowy o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (UNLIMMITED-S)
wedtug skali oceny nasilenia tuszczycy owtosionej skory glowy (ang. Psoriasis Scalp Severity Index,
PSSI) >12, globalnej oceny owtosionej skory glowy dokonanej przez badacza (ang. scalp Investigator
Global Assessment, scalp IGA) >3 oraz ze zmieniong chorobowo powierzchnig skory glowy w >30%,
lub z tuszczycg narzaddéw piciowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (UNLIMMITED-G)
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wedlug statycznej globalnej oceny narzadoéw piciowych dokonanej przez lekarza (ang. static
Physician’s Global Assessment of Genitalia, sSPGA-G) >3 w okresie wyjSciowym. U wszystkich
pacjentéw wyjsciowa wartos¢ BSA wynosita >1%, a wyj$ciowa wartos¢ sPGA >3.

W badaniu UNLIMMITED uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych
ryzankizumab w dawce 150 mg lub placebo podskérnie w tygodniach 0 i 4. Poczawszy od
tygodnia 16. wszyscy uczestnicy otrzymywali ryzankizumab w dawce 150 mg co 12 tygodni az do
ostatniej dawki w tygodniu 40.

Obszar owlosionej skory gtowy (UNLIMMITED-S)

Do badania UNLIMMITED-S witaczono 105 uczestnikéw. Wyjsciowy wskaznik powierzchni ciata
zajetej przez zmiany tuszczycowe (BSA) wynosit >10% u 61,9% uczestnikow i <10% u 38,1%
uczestnikow. Sredni wyjéciowy wskaznik powierzchni ciala zajetej przez zmiany huszczycowe (BSA)
wynosit 16,8%. W punkcie wyjSciowym badania 76,2% pacjentéw miato sPGA = 3, a 23,8% miato
SPGA = 4.

W punkcie wyjsciowym badania 54,3% uczestnikdw nie otrzymywato wczesniej zadnego leczenia
systemowego (w tym terapii niebiologicznych i biologicznych), 0% uczestnikéw otrzymywato
wczesniej fototerapie, 15,2% otrzymywato wcezesniej niebiologiczne leczenie systemowe, a 37,1%
otrzymywato wczesniej terapi¢ biologiczna.

Wyniki dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono
w Tabeli 7.

Tabela 7: Wyniki skutecznos$ci leczenia u dorostych z tuszczyca skory glowy w badaniu
UNLIMMITED-S w tygodniu 16.

Ryzankizumab Placebo Réznica
(N=51) (N=54) pomiedzy
Punkt konicowy n (%) n (%) metodami
leczenia
(95% CI)
Ocena owlosionej skory glowy wg IGA 47,0
skora czysta lub prawie czysta (0 lub 1)? 31(60.8) 7 (13,0) [31,2; 62,8]
b 52,9
PSSI 75 38 (74,5) 12 (22,2) [37.5: 68,3]
PSSI 90¢ 27 (52,9) 7 (13,0) 39,8
’ ' [24,4; 55,2]
d 31,2
PSSI 100 23 (45,1) 7 (13,0) [15.4: 46.9]
Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej N=44 N=49 -5,0
wedlug PSS -6,0 -1,0 [-6,6; -3,3]
'We wszystkich poréwnaniach uzyskano p <0,001, skorygowana réznica mi¢dzy metodami leczenia
(95% CI)
* Pierwszorzgdowy punkt koncowy
P Poprawa >75% w stosunku do wartoéci wyjéciowej wedhug PSSI
c Poprawa >90% w stosunku do warto$ci wyjsciowej wedtug PSSI
! Poprawa 100% w stosunku do warto$ci wyjsciowej wedtug PSSI

U wickszego odsetka pacjentow leczonych ryzankizumabem osiggni¢to wynik IGA w odniesieniu do
skory glowy rowny 0 w tygodniu 16. w poréwnaniu do placebo (odpowiednio 41,2% w poréwnaniu
do 11,1%).
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Odpowiedz wedlug numerycznej skali oceny (ang. Numeric Rating Scale, NRS) nasilenia $wigdu
skory glowy zdefiniowana jako osiagnigcie >4-punktowej poprawy (zmniejszenia) w stosunku do
warto$ci wyjsciowej w skali NRS $wiadu skory gtowy u pacjentow z wynikami wyjsciowymi >4,
osiagnigto u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych ryzankizumabem w tygodniu 16. w porownaniu
do placebo (odpowiednio 50,0% w poréwnaniu do 11,1%).

U wickszego odsetka pacjentow leczonych ryzankizumabem osiggni¢to wynik dotyczacy jakosci zycia
zaleznej od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) rowny 0 lub 1 (brak
wplywu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem) w tygodniu 16. w poréwnaniu do placebo
(odpowiednio 47,1% w poréwnaniu do 11,1%).

Obszar narzqdow piciowych (UNLIMMITED-G)

W badaniu UNLIMMITED-G wzigto udziat 109 pacjentow. Wyjsciowy wskaznik zmian
chorobowych BSA wynosit >10% u 63,3% pacjentéw i <10% u 36,7% pacjentow. Sredni wyjsciowy
wskaznik zmian chorobowych BSA wynosit 17,2%. W punkcie wyjsciowym badania 80,7%
pacjentéw miato sSPGA = 3, a 19,3% miato sPGA =4.

W punkcie wyjsciowym badania 61,5% uczestnikow nie otrzymywalo wezesniej zadnego leczenia
systemowego (w tym terapii niebiologicznych i biologicznych), 2,8% uczestnikéw otrzymywato
wczesniej fototerapie, 16,5% otrzymywato wczesniej niebiologiczne leczenie systemowe, a 25,7%
otrzymywato wczesniej terapie biologiczna.

Wyniki dla pierwszorzedowych i wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono
w Tabeli 8.

Tabela 8: Wyniki skuteczno$ci leczenia u dorostych z huszczyca narzadéw plciowych w badaniu
UNLIMMITED-G w tygodniu 16.

Ryzankizumab Placebo Réznica
(N=55) (N=54) pomiedzy
Punkt konicowy n (%) n (%) metodami
leczenia
(95% CI)
SPGA-G skora czysta lub minimalne 57,0
zmiany (0 czysta 1)? 38 (69.1) 7(13.0) [42,3; 71,7]
. 46,7
SPGA-G skora czysta (0) 28 (50,9) 3 (5,6) [32,6: 60,8]
56,5
b l
DLQIOlub1 33 (60,0) 2(3,7) [43,0: 70,0]
GPI-NRS zmniejszenie 0 >4 punkty N=41 N=45 43,0
w stosunku do wartosci wyjsciowej° 20 (48,8) 3(6,7) [26,6; 59,3]
GenPs-SFQ w punkcie 2 wynik 0 (nigdy) N=31 N=32 46,1
lub 1 (rzadko)*® 22 (71,0 7(21,9) [26,7; 65,6]
'We wszystkich poréwnaniach uzyskano p <0,001, skorygowana réznica mi¢dzy metodami leczenia

(95% CI)

? Pierwszorzedowy punkt koncowy

P Catkowity wynik DLQI 0 lub 1 wskazuje, Ze stan skory nie ma wplywu na jako$¢ zycia pacjenta
zwigzang ze zdrowiem

© Poprawa nasilenia §wigdu narzadow plciowych okreslona jako zmniejszenie o co najmniej 4 punkty
w 11-punktowej numerycznej skali oceny (ang. Numeric Rating Scale, NRS) nasilenia swiadu
tuszczycy narzadow ptciowych (ang. Genital Psoriasis Itch, GPI) dla skali oceny objawow tuszczycy
narzadow plciowych (ang. Genital Psoriasis Symptom Scale, GPSS) u pacjentow z wynikiem
wyjsciowym >4

d Kwestionariusz czestotliwoéci kontaktow seksualnych w tuszczycy narzadéow plciowych

(ang. Genital Psoriasis Sexual Frequency Questionnaire, GenPs-SFQ) w punkcie 2 mierzy
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postrzegany przez pacjenta wptyw tuszczycy narzadow piciowych na zdrowie seksualne

w odniesieniu do czgstotliwosci aktywnosci seksualnej (stosunek seksualny lub inna aktywnos¢
seksualna) w ciggu ostatniego tygodnia (stosuje skalg¢ od 0 do 4, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg
wieksze ograniczenia).

* U pacjentéw z wynikiem wyjsciowym >2

U pacjentow leczonych ryzankizumabem obserwowano wicksze zmniejszenie nasilenia objawow
huszczycy w okolicy narzadoéw ptciowych (swedzenie, bol, dyskomfort, ktucie, pieczenie,
zaczerwienienie, tuszczenie i pekanie skory) w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa, mierzong za
pomoca skali GPSS w tygodniu 16., w poréwnaniu do placebo. Zmiana w catkowitych wynikach
GPSS w tygodniu 16. leczenia ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo wynosita odpowiednio -
26,51 -1,0.

U wickszego odsetka pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo osiagni¢to co
najmniej 2-punktowe zmniejszenie w skali globalnej oceny tuszczycy narzadow ptciowych
dokonywanej przez pacjenta (ang. Patient’s Global Assessment of Genital Psoriasis, PatGA-Genital)
u pacjentow z wynikiem wyjsciowym >2 (odpowiednio 71,7% i 22,9%).

Profil bezpieczenstwa ryzankizumabu w badaniach UNLIMMITED-S i UNLIMMITED-G byt zgodny
z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w poprzednich badaniach pacjentéw z tuszczyca
plackowatg.

Dzieci 1 mlodziez

Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke ryzankizumabu oceniano acznie

u 137 dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat w czteroczesciowym badaniu
(OptIMMize-1), w ktorym wzigto udziat odpowiednio 12, 82, 13 i 30 pacjentow w Czgsciach 1., 2.,
3.1 4. Uczestnicy, ktérzy ukonczyli to badanie mieli mozliwo$¢ wzigcia udzialu w otwartym badaniu
kontynuacyjnym OptIMMize-2.

OptIMMize-1

Czes¢ 2. badania byta randomizowang, zaslepiong dla oceniajacego pod wzgledem oceny skuteczno$ci
kohortg z czynnym leczeniem, ktora obejmowata dzieci i mtodziez w wieku od 12 do ponizej 18 lat.
Czes¢ 4. badania byla jednoramienng kohortg leczenia otwartego, ktora obejmowata dzieci w wieku
od 6 do ponizej 12 lat. U pacjentéw wiaczonych do badania wystepowala tuszczyca plackowata

o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, definiowana jako zmieniona chorobowo powierzchnia ciata
(BSA) >10% z wynikiem sPGA >3 lub wynikiem PASI >12.

W Czgsci 2. 1 Czgsci 4. pacjenci o masie ciata >40 kg otrzymywali ryzankizumab w dawce 150 mg,

a pacjenci o masie ciata <40 kg otrzymywali ryzankizumab w dawce 55 mg w tygodniu 0. i tygodniu
4., a nastepnie co 12 tygodni. Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi byly: sSPGA — stan czysty lub
prawie czysty (0 lub 1) oraz PASI 75 w tygodniu 16.

W Czesci 2. mediana wyjsciowego wyniku PASI u pacjentow wynosita 15,7, a mediana BSA
wynosita 18,0%. Lacznie 3,7% pacjentéw otrzymywalo wczesniej leczenie biologiczne. Pacjentow
przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej ryzankizumab (N=54) lub ustekinumab
(N=28). Uczestnicy randomizowani do grupy otrzymujacej ustekinumab otrzymywali dawke

0,75 mg/kg w przypadku pacjentéw o masie ciala <60 kg; 45 mg u pacjentdw o masie ciata od 60 do
<100 kg; 90 mg u pacjentdow o masie ciata >100 kg w tygodniu 0. i tygodniu 4. W tygodniu 16.
pacjentdéw otrzymujacych ustekinumab przestawiono na ryzankizumab co 12 tygodni. Czas trwania
leczenia wynosit do 68 tygodni.

48



W Czesci 4. mediana wyjsciowego wyniku PASI u pacjentow wynosita 14,7, a mediana powierzchni
ciata (BSA) 14,5%. Lacznie 3,3% pacjentow otrzymywato wczesniej leczenie biologiczne. Czas
trwania leczenia wynosit 52 tygodnie.

Wiyniki dotyczace skutecznosci z wykorzystaniem statystyki opisowej w badaniu OptIMMize-1
w 16. tygodniu poczatkowego leczenia przedstawiono ponizej (patrz Tabela 9).

Tabela 9. Wyniki skuteczno$ci w badaniu OptIMMize-1 w tygodniu 16.

Czesc 2. Czesc 4.
Ryzankizumab Ustekinumab Ryzankizumab

(N=54) (N=28) (N=30)

n (%) n (%) n (%)
SPGA skora czysta lub
orawie czysta (0 lub 1)° 43 (79,6) 21 (75,0) 27 (90,0)
PASI 752 46 (85,2) 24 (85,7) 26 (86,7)
PASI 90 35 (64,8) 17 (60,7) 23 (76,7)
PASI 100 22 (40,7) 5(17,9) 13 (43,3)
sPGA skdra czysta (0) 22 (40,7) 5(17,9) 13 (43,3)
2}.gczne pierwszorzgdowe punkty koncowe

Skutecznos¢ utrzymywala si¢ do tygodnia 52., co oceniono na podstawie punktow koncowych
przedstawionych w Tabeli 9.

W Czesci 2. pacjenci poczatkowo leczeni ryzankizumabem, ktorzy osiagneli wynik sPGA skoéra czysta
lub prawie czysta w tygodniu 16., zostali ponownie zrandomizowani do kontynuowania leczenia
ryzankizumabem co 12 tygodni do tygodnia 52. (N=22) lub do przerwania leczenia (N=21). W 52.
tygodniu 95,5% (21/22) pacjentdow kontynuujacych leczenie ryzankizumabem utrzymato wynik sPGA
skdra czysta lub prawie czysta w poréwnaniu z 42,9% (9/21) w przypadku pacjentdw, ktdrzy
przerwali leczenie ryzankizumabem.

W Czesci 2. zgloszono poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa u pacjentdw leczonych ryzankizumabem i ustekinumabem, mierzong wskaznikiem jakos$ci
zycia w dermatologii dziecigcej (CDLQI: odpowiednio -7,4 i -6,8) w tygodniu 16. leczenia
poczatkowego.

W Czgsci 2., wsrdd pacjentow z wyjsciowym wynikiem oceny $wigdu wynoszacym co najmniej

4 punkty, u 64,9% (24/37) pacjentéw leczonych ryzankizumabem i u 57,1% (8/14) pacjentow
leczonych ustekinumabem obserwowano poprawe swigadu w 16. tygodniu leczenia poczatkowego,
mierzong zmniejszeniem o co najmniej 4 punkty w 11-punktowej numerycznej skali oceny $wigdu
(ang. Itch Numeric Rating Scale, ITCH NC).

OptIMMize-2

W badaniu OptIMMize-2 oceniano dlugoterminowg skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania

1 tolerancje¢ ryzankizumabu w dawce 150 mg lub 55 mg (w zaleznosci od masy ciala) podawanego co
12 tygodni u 129 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat z umiarkowang do cigzkiej
luszczyca plackowata, ktore ukonczyty udziat w badaniu OptIMMize-1. W badaniu OptilMMize-2
wskazniki odpowiedzi PASI 75/90/100 i sPGA (skéra czysta lub prawie czysta) utrzymatly si¢

u 36 pacjentdw, ktorzy kontynuowali leczenie ryzankizumabem do tygodnia 108.

49



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ryzankizumab wykazat liniowa farmakokinetyke z proporcjonalnym do dawki zwickszeniem
ekspozycji w zakresach wielkosci dawki 18 mg do 300 mg i1 0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. po
podaniu podskdrnym oraz 200 mg do 1200 mg i 0,01 mg/kg mc. do 5 mg/kg mc. po podaniu
dozylnym.

Po wstrzyknigciu podskérnym, ryzankizumab osiggat maksymalne stezenie w osoczu migdzy

3. - 14. dniem, a oszacowana bezwzglgdna biodostgpnos¢ wynosita 89%. Po podaniu dawki 150 mg
w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni, oszacowane maksymalne i minimalne
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym wynosily odpowiednio 12 pg/mli 2 pg/ml.

Wykazano biorownowazno$¢ pomiedzy pojedynczym wstrzyknigciem ryzankizumabu w dawce
150 mg a dwoma wstrzyknigeciami ryzankizumabu w dawce 75 mg w amputko-strzykawce.
Bioréwnowaznos¢ wykazano roéwniez pomigdzy ryzankizumabem w dawce 150 mg w amputko-
strzykawce a wstrzykiwaczem potautomatycznym napelionym.

Dystrybucja

W badaniach III fazy u pacjentow z tuszczyca $rednia (xodchylenie standardowe) objetos¢ 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 §rodmigzszowe;.

Metabolizm

Stosowane w lecznictwie przeciwciala monoklonalne IgG sg zwykle rozktadane do mniejszych
peptydow i aminokwasdéw za posrednictwem szlakow katabolicznych, w taki sam sposob jak
endogenne immunoglobuliny typu G (IgG). Nie oczekuje sig, aby ryzankizumab byt metabolizowany
przez enzymy cytochromu P450.

Eliminacja
W badaniach III fazy u pacjentow z tuszczyca, Sredni (+odchylenie standardowe) klirens
ogolnoustrojowy (CL) ryzankizumabu wynosit 0,3 (£0,1) I/dobe. 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 IgGl1 i dlatego nie oczekuje si¢, aby byt usuwany
przez nerki w procesie filtracji ktebuszkowej lub wydalany z moczem jako nienaruszona czasteczka.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu podskornym u zdrowych osob lub pacjentow z tuszczyca ryzankizumab wykazywat
liniowa farmakokinetyke z w przyblizeniu proporcjonalnym do dawki zwickszeniem ekspozycji
ogalnoustrojowej (Cmax oraz AUC) w ocenianych zakresach wielkosci dawki 18 mg do 300 mg lub
0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. podanej podskornie.

Interakcje

U pacjentow z tuszczyca plackowata przeprowadzono badanie interakcji, aby oceni¢ wptyw
wielokrotnego podawania ryzankizumabu na farmakokinetyke substratow markeréw aktywnosci
cytochromu P450 (CYP). Ekspozycja na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryne (substrat CYP2C9),
omeprazol (substrat CYP2C19), metoprolol (substrat CYP2D6) i midazolam (substrat CYP3A) po
leczeniu ryzankizumabem byla porownywalna do ekspozycji przed leczeniem ryzankizumabem, co
wskazuje na brak klinicznie istotnych interakcji z udzialem tych enzymoéw.
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Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze na ekspozycje¢ na ryzankizumab nie wptywato
roOwnoczesne leczenie stosowane przez niektorych pacjentow z tuszczyca plackowatg podczas badan
klinicznych.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Ekspozycja na ryzankizumab u pacjentoéw w wieku od 6 do ponizej 18 lat z tuszczycg plackowatg byta
podobna do obserwowanej u dorostych. W zalecanych schematach dawkowania ocenianych u tych
pacjentow szacowane mediany maksymalnego i minimalnego stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 15,7 i 2,3 pg/ml u pacjentéw o masie ciata >40 kg oraz

11,11 1,6 pg/ml u pacjentdw o masie ciata <40 kg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny wplywu zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby
na farmakokinetyke ryzankizumabu. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej mozna
stwierdzi¢, ze stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny oraz markery czynno$ci watroby
(AIAT/AspAT/bilirubina) nie miaty znaczacego wptywu na klirens ryzankizumabu u 0séb z tuszczyca
plackowatg.

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

Masa ciala

Klirens i objeto$¢ dystrybucji ryzankizumabu zwigkszajg si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata, co
moze prowadzi¢ do zmniejszonej skutecznos$ci u pacjentdow z duza masa ciata (> 130 kg). Jednakze
powyzsza obserwacja dotyczy ograniczonej liczby pacjentéw. Obecnie nie zaleca si¢ dostosowywania
dawki w zaleznos$ci od masy ciata u pacjentow dorostych.

Plec lub rasa

Pte¢ lub rasa nie wptywaty istotnie na klirens ryzankizumabu u dorostych 0sob z tuszczyca
plackowata. W klinicznym badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikow nie zaobserwowano
klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji na ryzankizumab u chinskich i japonskich uczestnikow
badania w poréwnaniu z uczestnikami rasy kaukaskiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w tym badania
bezpieczenstwa farmakologicznego oraz wzmocnione badanie toksycznos$ci rozwojowej przed i po
urodzeniu u matp cynomolgus nie ujawnity zadnego szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Matpom
podawano dawki do 50 mg/kg mc./tydzien [co dawalo ekspozycje okoto 70 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum recommended
human dose, MRHD)].

Nie badano potencjalnego dziatania mutagennego lub rakotworczego ryzankizumabu. W trwajacym
26 tygodni badaniu toksycznosci przewlektej na matpach cynomolgus, w ktérym 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 dzialan immunotoksycznych lub oddzialywania na uktad sercowo-naczyniowy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu octan tréjwodny

Kwas octowy

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym (pudetku tekturowym) w celu

ochrony przed $wiatlem.

Ampulko-strzykawke mozna przechowywaé 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

Ampulko-strzykawka ze szkla z zamocowang na state iglg z nasadka ostaniajacg oraz
z automatycznym zabezpieczeniem igly.

Produkt leczniczy Skyrizi 55 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 amputko-strzykawke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed wykonaniem wstrzyknigcia mozna wyjaé¢ z lodowki produkt leczniczy w pudetku tekturowym
i pozostawi¢ do osiggnigcia temperatury pokojowej, chronigc przed bezposrednim $§wiatlem
stonecznym (odczekac 15 do 30 minut). Nie wyjmowa¢ amputko-strzykawki z pudetka tekturowego.

Roztwér powinien by¢ bezbarwny do zéttego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

Ogdlne specjalne srodki ostroznosci

Przed podaniem nalezy doktadnie obejrze¢ kazdg amputko-strzykawke. Roztwor moze zawiera¢ kilka
przezroczystych lub biatych czastek pochodzacych z produktu. Produktu leczniczego Skyrizi nie
nalezy stosowac, jesli rozwor jest metny lub ma zmieniong barwe, lub zawiera duze czastki. Nie
wstrzasa¢ amputko-strzykawki.

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

Kazda amputko-strzykawka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1361/010

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

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 5 stycznia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2026

Szczegblowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skyrizi 600 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 600 mg ryzankizumabu w 10,0 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 dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 2 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 600 mg i 4 mg polisorbatu 20
w kazdej dawce 1200 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).

Roztwor jest bezbarwny do jasnozoltego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng
choroba Les$niowskiego-Crohna o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, u ktérych odpowiedz na
leczenie jest niewystarczajaca, ktorzy przestali odpowiadac¢ na leczenie lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, u ktorych
odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca, ktorzy przestali odpowiada¢ na leczenie lub nie
tolerowali leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Niniejszy produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem

lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w ktorych wskazany jest
produkt leczniczy Skyrizi.
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Dawkowanie
Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecana dawka to 600 mg podawana we wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.,
a nastepnie 360 mg podawana w postaci wstrzyknigcia podskérnego w tygodniu 12. i pdzniej co

8 tygodni. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono dowodow
na korzysci terapeutyczne do tygodnia 24.

Informacje dotyczace pdzniejszego schematu podawania podskérnego, patrz punkt 4.2
Charakterystyki Produktu Leczniczego Skyrizi 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie, Skyrizi
180 mg w amputko-strzykawce i Skyrizi 90 mg w ampulko-strzykawce.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Zalecana dawka indukcyjna to 1200 mg podawana we wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 4.

i tygodniu 8. Poczawszy od tygodnia 12., a nastepnie co 8 tygodni, zalecana dawka podtrzymujaca jest
ustalana w oparciu o indywidualny stan pacjenta:

o U pacjentoéw, u ktorych po indukcji wystapita odpowiednia poprawa aktywnosci choroby,
zaleca si¢ dawke 180 mg podawang we wstrzyknieciu podskérnym
. U pacjentdéw z niewystarczajaca poprawg aktywnosci choroby po indukcji zaleca si¢ dawke

360 mg podawana we wstrzyknieciu podskornym

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono dowodow na korzysci
terapeutyczne do tygodnia 24.

Informacje dotyczace podzniejszego schematu podawania podskornego, patrz punkt 4.2

Charakterystyki Produktu Leczniczego Skyrizi 180 mg i 360 mg roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
oraz Skyrizi 180 mg w amputko-strzykawce.

Pominigcie podania dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejng dawke nalezy podaé
w ustalonym pierwotnie czasie.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).
Dane o stosowaniu u 0s6b w wieku > 65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wptywu zaburzen czynnosci watroby lub nerek na
farmakokinetyke produktu leczniczego Skyrizi. Ogoélnie, nie oczekuje si¢, aby te zaburzenia miaty
istotny wplyw na farmakokinetyke przeciwciat monoklonalnych i nie uwaza si¢, aby konieczne byto
dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Skyrizi
w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci

w wieku 0 - 17 lat. Obecnie dostgpne dane opisano w punktach 5.1 1 5.2, ale nie mozna poda¢ zadnych
zalecen dotyczacych dawkowania.
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Pacjenci z nadwagqg
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Do podawania we wlewie dozylnym.

Produkt leczniczy Skyrizi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przeznaczony wylacznie
do podawania dozylnego. Dawke 600 mg nalezy podawac przez co najmniej jedng godzing, a dawke
1200 mg nalezy podawac przez co najmniej dwie godziny. Instrukcja dotyczaca rozcienczania
produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ 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$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia
Ryzankizumab moze zwigkszaé ryzyko zakazenia.

U pacjentéw z przewlekltym zakazeniem, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie
nalezy rozpoczynac leczenia ryzankizumabem u pacjentéw z jakimkolwiek istotnym klinicznie
czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Pacjentéw 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¢ $ci§le monitorowany, a ryzankizumabu nie
nalezy podawac az do momentu ustgpienia objawow zakazenia.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem pacjentéw nalezy podda¢ badaniom w celu
wykluczenia zakazenia gruzlicg. Pacjentdow otrzymujacych ryzankizumab nalezy monitorowac, aby
ustali¢, czy nie wystgpuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Przed
rozpoczeciem podawania ryzankizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej

u pacjentdw z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie, u ktoérych nie mozna potwierdzi¢ wlasciwie
przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

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

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania ryzankizumabu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje
(patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie ryzankizumabu i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 2 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 600 mg i 4 mg polisorbatu 20
w kazdej dawce 1200 mg. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

S6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ 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 pomiedzy ryzankizumabem a inhibitorami, induktorami lub
substratami enzymow metabolizujacych produkty lecznicze i nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki
(patrz punkt 5.2).

Rownoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci ryzankizumabu w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w ciazy) dotyczace stosowania
ryzankizumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci 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) przenikaja do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie,
a wkroétce potem ich st¢zenie si¢ obniza. W konsekwencji w tym krotkim okresie nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podjaé decyzje, czy przerwac leczenie
ryzankizumabem lub go nie stosowac, biorgc pod uwage korzysci karmienia piersig dla dziecka

1 korzysci leczenia ryzankizumabem dla kobiety.
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Plodno$é

Nie badano wptywu ryzankizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ryzankizumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gornych drég oddechowych
(15,6% w chorobie Lesniowskiego-Crohna i 26,2% we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wykaz dziatan niepozadanych ryzankizumabu ustalono na podstawie danych z badan klinicznych
(Tabela 1) i przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA i czestoscia
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze
by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci dziatan niepozadanych
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem ci¢zkosci.

Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia gornych drog
pasozytnicze oddechowych?
Czesto Grzybica dermatofitowa®
Niezbyt czgsto Zapalenie mieszkow
wlosowych
Zaburzenia uktadu Rzadko Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Czesto Bl glowy*
nerwowego
Zaburzenia skory Czesto Swiad
i tkanki podskdrnej Wysypka
Wyprysk
Niezbyt czgsto Pokrzywka
Zaburzenia ogdlne Czesto Uczucie zmeczenia®
i stany w miejscu Odczyny w miejscu
podania wstrzyknigcia®
W tym: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone),
zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta
(W tym wirusowe), zapalenie migdatkow podniebiennych, zapalenie krtani, zapalenie
tchawicy.
bW tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skory gtadkiej, tupiez pstry,
grzybica dloni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skory.
¢ W tym: bol glowy, napigciowy bol glowy, zatokowy bol glowy.
¢ W tym: uczucie zmegczenia, astenia, zte samopoczucie.
¢ W tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, $wiad, odczyn, obrzgk,
stwardnienie, nadwrazliwos$¢, guzek, wysypka, pokrzywka, pecherze, zwickszenie
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cieptoty w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, wynaczynienie,
reakcja, obrzek.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Luszczyca

ZakazZenia

W catym programie dotyczacym tuszczycy, obejmujacym dlugoterminowa ekspozycj¢ na
ryzankizumab, czestos¢ wystgpowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat. W wigkszosci
przypadkow zakazenia nie byly cigzkie, miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity
do zaprzestania stosowania ryzankizumabu. Czgsto§¢ wystgpowania ci¢zkich zakazen wynosita

1,7 zdarzen/100 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Ogdlnie profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentow z choroba Lesniowskiego-
Crohna leczonych ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania
obserwowanym u pacjentéw we wszystkich wskazaniach.

ZakazZenia

Czestos¢ wystepowania zakazen w potaczonych danych z trwajacych 12 tygodni badan oceniajacych
leczenie indukujace wyniosta 83,3 zdarzen/100 pacjentolat u uczestnikéw leczonych ryzankizumabem
podawanym w dawce 600 mg dozylnie w poréwnaniu z 117,7 zdarzen/100 pacjentolat u pacjentéw
przyjmujacych placebo. Czesto$¢ wystgpowania ciezkich zakazen wyniosta

3,4 zdarzen/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 600 mg dozylnie

w poréwnaniu z 16,7 zdarzen/100 pacjentolat u pacjentéw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania zakazen w trwajagcym 52 tygodnie badaniu leczenia podtrzymujacego
wyniosta 57,7 zdarzen/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 360 mg
podskoérnie po leczeniu indukujacym ryzankizumabem w poréwnaniu

z 76,0 zdarzeniami/100 pacjentolat u pacjentow przyjmujacych placebo po leczeniu indukujacym
ryzankizumabem. Czgsto$¢ wystepowania cigzkich zakazen wyniosta 6,0 zdarzen/100 pacjentolat
u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 360 mg podskornie po leczeniu indukujgcym
ryzankizumabem w poréwnaniu z 5,0 zdarzeniami/100 pacjentolat u pacjentow przyjmujacych
placebo po leczeniu indukujagcym ryzankizumabem (patrz punkt 4.4).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Ogodlnie profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego leczonych ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania
obserwowanym u pacjentow we wszystkich wskazaniach.

Zakazenia

Czestos¢ wystepowania zakazen w potaczonych danych z trwajacego 12 tygodni badania oceniajgcego
leczenie indukujace wyniosta 78,3 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych
ryzankizumabem w dawce 1200 mg dozylnie w poréwnaniu z 74,2 zdarzenia/100 pacjentolat

u pacjentow przyjmujacych placebo. Czesto$¢ wystgpowania cigzkich zakazen wyniosta

3,0 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 1200 mg dozylnie
w pordéwnaniu z 5,4 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentoéw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania zakazen w trwajacym 52 tygodnie badaniu leczenia podtrzymujacego
wyniosta 67,4 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 180 mg
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podskérnie i 56,5 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentow leczonych ryzankizumabem w dawce 360 mg
podskoérnie po leczeniu indukujacym ryzankizumabem w poréwnaniu z 64,6 zdarzenia/100 pacjentolat
u pacjentow przyjmujacych placebo po leczeniu indukujacym ryzankizumabem. Czestos¢
wystepowania ci¢zkich zakazen wyniosta 1,1 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych
ryzankizumabem w dawce 180 mg podskarnie i 0,6 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentéw leczonych
ryzankizumabem w dawce 360 mg podskérnie po leczeniu indukujacym ryzankizumabem

w porownaniu z 2,3 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentow przyjmujacych placebo po leczeniu
indukujacym ryzankizumabem (patrz punkt 4.4).

Immunogennosc¢

U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna leczonych ryzankizumabem w zalecanych dawkach
podawanych dozylnie i podskornie odpowiednio w ramach leczenia indukujgcego i podtrzymujacego
przez okres maksymalnie 64 tygodni w badaniach klinicznych dotyczacych ChLC wystepujace

w trakcie leczenia przeciwciata przeciwko lekowi i przeciwciata neutralizujace wykryto

u odpowiednio 3,4% (2/58) i 0% (0/58) ocenionych pacjentow.

U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych ryzankizumabem w zalecanych
dawkach podawanych dozylnie i podskornie odpowiednio w ramach leczenia indukujacego

i podtrzymujacego (180 mg Iub 360 mg) przez okres maksymalnie 64 tygodni w badaniach
klinicznych dotyczacych wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, wystepujace w trakcie leczenia
przeciwciata przeciwko lekowi i przeciwciata neutralizujace wykryto u odpowiednio 8,9% (8/90)

i 6,7% (6/90) ocenionych pacjentéw dla dawki 180 mg podskornie i u 4,4% (4/91) i 2,2% (2/91) dla
dawki 360 mg podskornie.

Obecnos$¢ przeciwciat przeciw ryzankizumabowi, w tym przeciwciat neutralizujgcych, nie wigzala si¢
ze zmianami w odpowiedzi klinicznej czy bezpieczenstwie stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane o stosowaniu u 0s6b w wieku > 65 lat sg ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, aby stwierdzi¢, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan niepozadanych, oraz natychmiastowe
wdrozenie wlasciwego leczenia objawowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC18
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Mechanizm dziatania

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do podklasy

1 immunoglobuliny typu G (IgG1), ktore z wysokim powinowactwem selektywnie wigze si¢

z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12 1 hamuje jej
interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowana w odpowiedz zapalng
1 immunologiczng. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23
sygnalizacje miedzykomorkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu 0s6b z tuszczyca, ekspresja genow zwigzanych z osig IL-23/IL-17 zmniejszyla si¢
w skorze po podaniu pojedynczych dawek ryzankizumabu. Obserwowano rowniez zmniejszenie
grubosci naskorka, nacieku zapalnego i ekspresji markeréw tuszczycy w zmianach tuszczycowych.

W badaniu fazy Il z udziatem o0sob z choroba Lesniowskiego-Crohna ekspresja genow zwigzanych

z osig IL-23/Th17 zmniejszyta si¢ w tkankach jelita po podaniu wielokrotnych dawek ryzankizumabu.
Zaobserwowano rowniez obnizenie stezenia kalprotektyny w kale (ang. faecal calprotectin, FCP),
stezenia bialka C-reaktywnego (ang. C reactive protein, CRP) w surowicy oraz st¢zenia IL-22 po
podaniu dawek wielokrotnych w badaniach fazy Il dotyczacych leczenia indukujacego u pacjentow

z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Obnizenie stezen FCP, CRP i IL-22 w surowicy zostato utrzymane
do tygodnia 52. badania leczenia podtrzymujacego.

W badaniu fazy IIb/I1I z udziatem os6b z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w tygodniu 12.
badania dotyczacego leczenia indukujacego zaobserwowano statystycznie istotne i klinicznie istotne
obnizenie w stosunku do warto$ci wyjsciowych stezen biomarkerow stanu zapalnego, FCP i CRP,

a takze biomarkera zwigzanego ze szlakiem IL-23, IL-22 w surowicy. Obnizenie stezen FCP, CRP

1 IL-22 w surowicy zostalo utrzymane do tygodnia 52. badania leczenia podtrzymujacego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniono u 1419 pacjentdw z czynng
chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem metody
podwodjnie Slepej proby oraz placebo w grupie kontrolnej. Uczestnicy wlaczeni do badania byli

w wieku 16 lat i starszym, mieli wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI) w zakresie 220-450, $rednig liczbe stolcow (ang. stool frequency, SF)
w ciggu doby >4 i (lub) $redni wynik oceny bolu w jamie brzusznej (ang. abdominal pain score, APS)
w ciagu doby na poziomie > 2 oraz wynik prostej ocen endoskopowej choroby Lesniowskiego-Crohna
(ang. Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD) wynoszacy > 6 lub > 4 w przypadku choroby
ograniczonej do jelita kretego, z wykluczeniem komponenty zwezenia i z potwierdzeniem przez osobe
oceniajacg na szczeblu centralnym.

Przeprowadzono dwa trwajace 12 tygodni badania dotyczace dozylnego leczenia indukujacego
(ADVANCE i MOTIVATE), ktore obejmowaty faze przedtuzenia badania o 12 tygodni dla
uczestnikow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej SF/APS (obnizenie o > 30% SF i (lub)
obnizenie o > 30% APS lub spehienie obu tych kryteriéw i brak pogorszenia w stosunku do punktu
poczatkowego badania). Po badaniach ADVANCE i MOTIVATE przeprowadzono trwajace

52 tygodnie randomizowane badanie dotyczace odstawienia leku w przypadku podskérnego leczenia
podtrzymujacego (FORTIFY), w ktérym wlaczono uczestnikow z odpowiedzig kliniczng SF/APS na
dozylne leczenie indukujace, co odpowiadato, co najmniej 64 tygodniom leczenia.

ADVANCE i MOTIVATE
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W badaniach ADVANCE i MOTIVATE uczestnikéw losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
ryzankizumab w dawce 600 mg (zalecana dawka), ryzankizumab w dawce 1 200 mg lub placebo
w tygodniu 0., 4.1 8.

W badaniu ADVANCE u 58% (491/850) uczestnikéw stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje
leczenia jednym lub kilkoma terapiami biologicznymi (wcze$niejsze niepowodzenie leczenia
biologicznego), a u 42% (359/850) doszto do niepowodzenia lub nietolerancji leczenia
konwencjonalnego, ale nie biologicznego (bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia
biologicznego). Wsrdd uczestnikow badania ADVANCE, u ktérych nie doszto do niepowodzenia
wczesniejszego leczenia biologicznego, 87% (314/359) pacjentow nie bylo leczonych w przesztosci
lekami biologicznymi, a 13% otrzymywato wcze$niej leki biologiczne, ale nie wykazano w ich
przypadku niepowodzenia terapii ani braku tolerancji. U wszystkich pacjentow w badaniu
MOTIVATE doszto w przesztosci do niepowodzenia leczenia biologicznego.

W obu badaniach wigkszy odsetek uczestnikow leczonych ryzankizumabem osiggnat rownorzedne
pierwszorzedowe punkty koncowe w postaci remisji klinicznej w tygodniu 12. oraz odpowiedzi
endoskopowej w tygodniu 12. w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Zwigkszona
odpowiedz kliniczna SF/APS i remisja kliniczna byty znaczace juz w tygodniu 4. u uczestnikow
leczonych ryzankizumabem i utrzymywaty si¢ do 12. tygodnia wiacznie (Tabela 2).

Tabela 2. Wyniki skutecznosci w badaniach ADVANCE i MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo |Ryzankizumab| Roznica |Placebo |Ryzankizumab| Réznica
dozylnie 600 mg pomiedzy |dozylnie 600 mg pomiedzy
(N=175) dozylnie metodami | (N=187) dozylnie metodami
% (N=336) leczenia® % (N=191) leczenia®
% (95% CI) % (95% CI)
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Remisja
- 22% 15%
0, 0, 0, 0,
kllnlczna_ ] 22% 43% [14%, 30%6]° 19% 35% [6%, 24%]°
w tygodniu 12.
Odpowiedz
28% 18%
0, 0, 0, 0,
endoskop_owa f 12% 40% [21%, 35%]° 11% 29% [10%, 25%]°
w tygodniu 12.
Dodatkowe punkty koncowe
Zwiekszona
odpowiedz
L 15% 14%
kliniczna 31% 46% or. om0 | 32% 45% on 92041C
SE/APS [6%, 23%] [4%, 23%)]
w tygodniu 4.9
Zwiekszona
odpowiedz
L 21% 23%
kliniczna 42% 63% 0 orta| 39% 62% o oita
SE/APS [12%, 30%)] [13%, 33%)]
w tygodniu 12.9
CDAI <150 0 0 8% 0 0 10%
w tygodniu 4. 10% 18% [19%, 14%] | 117 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 0 0 21% 0 0 22%
w tygodniu 12. 25% 45% [12%, 29%]? 20% 42% [13%, 31%]?
XYXI?OJSEZW- (N=173) |  (N=336) 14%  [(N=186)| (N=190) 9%
y stz Jh 8% 21% [8%, 19%]* 4% 14% [4%, 15%]°
w tygodniu 12.
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Remisja
15% 15%
0, 0, 0 0,
oo | 24% | ook, 2106 | 4% | o, 2196

2 Istotnos¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotno$¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo

(p <0,001).

b Istotno$¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotno$¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo

(p <0,01).

®nominalna warto$¢ p < 0,05, poréwnanie ryzankizumab vs placebo.

dSkorygowana réznica miedzy metodami leczenia.

¢ Remisja kliniczna na podstawie SF/APS: $rednia dobowa SF < 2.8 i nie gorsza niz w punkcie
poczatkowym oraz $redni dobowy wskaznik AP < 1 i nie gorszy niz w punkcie poczatkowym.
fOdpowiedz endoskopowa: obnizenie wyniku oceny SES-CD o ponad 50% wzgledem punktu
poczatkowego lub obnizenie o co najmniej 2 punkty u uczestnikow z wynikiem oceny wynoszacym
4 w punkcie poczatkowym i chorobg ograniczong do jelita kretego.

9 Zwickszona odpowiedz kliniczna SF/APS: obnizenie o > 60% S$redniej dobowej SF i (Iub) obnizenie
0 > 35% sredniego dobowego wskaznika AP badz spetnienie obu tych kryteriow i warto$ci nie gorsze
niz w punkcie poczatkowym i (lub) remisja kliniczna.

"Wygojenie btony §luzowej: wynik oceny czastkowej w skali SES-CD dotyczacej owrzodzenia
powierzchni wynoszacy 0 u uczestnikow z wynikiem oceny czastkowej > 1 w punkcie poczatkowym.
' Remisja endoskopowa: wynik oceny w skali SES-CD < 4 i obniZenie o co najmniej 2 punkty
wzgledem punktu poczatkowego, a takze brak wyniku oceny czastkowej przekraczajacego 1 dla
ktorejkolwiek z poszczeg6lnych zmiennych.

W tygodniu 12. u wyzszego odsetka uczestnikow leczonych ryzankizumabem uzyskano obnizenie
wskaznika CDAI o co najmniej 100 punktow wzgledem punktu poczatkowego w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi placebo (ADVANCE: ryzankizumab = 60%, placebo = 37%, p < 0,001;
MOTIVATE: ryzankizumab = 60%, placebo = 30%, p < 0,001).

W tygodniu 12. u wyzszego odsetka uczestnikow leczonych ryzankizumabem uzyskano zwigkszong
odpowiedz kliniczng SF/APS oraz odpowiedz endoskopowa w tygodniu 12. w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi placebo (ADVANCE: ryzankizumab = 31%, placebo = 8%, p < 0,001;
MOTIVATE: ryzankizumab = 21%, placebo = 7%, p < 0,001).

Wyniki dla rownorzgdnych pierwszorzedowych punktow koncowych dla podgrup (bez uwzglednienia
wielokrotnosci) uczestnikow z wezesniejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego i bez niego,
przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 12. w podgrupach uczestnikow z wczesniejszym
niepowodzeniem leczenia biologicznego i uczestnikow bez wczesniejszego niepowodzenia
leczenia biologicznego w badaniu ADVANCE

ADVANCE
Ryzankizumab 600 mg| Réznica pomiedzy
Placebo dozylnie metodami leczenia
(95% CI)
Remisja kliniczna na podstawie wyniku oceny SF/AP
Wczesniejsze
niepowodzenie leczenia 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%)]

biologicznego

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia 21% (N=78) 48% (N=141) 27% [15%, 39%]
biologicznego

Odpowiedz endoskopowa

Weczeséniejsze
niepowodzenie leczenia 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%]
biologicznego

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia 13% (N=78) 50% (N=141) 38% [27%, 49%]
biologicznego

W badaniu ADVANCE wyzszy odsetek uczestnikow leczonych ryzankizumabem z lub bez
wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego osiggnat wskaznik CDAI < 150 w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo (z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego:
ryzankizumab = 42%, placebo = 26%; bez niepowodzenia leczenia biologicznego : ryzankizumab =
49%, placebo = 23%).

Hospitalizacje zwigzane z ChLC

Czestos¢ przypadkow hospitalizacji zwigzanej z ChLC do tygodnia 12. byta nizsza u pacjentow
leczonych ryzankizumabem w poroéwnaniu z uczestnikami otrzymujgcymi placebo (ADVANCE:
ryzankizumab = 3%, placebo = 12%, p < 0,001; MOTIVATE: ryzankizumab = 3%, placebo = 11%,
p<0,01).

FORTIFY

W badaniu leczenia podtrzymujacego FORTIFY oceniono 462 uczestnikow, ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng SF/APS na trwajace 12 tygodni leczenie indukujgce ryzankizumabem
podawanym dozylnie w badaniach ADVANCE i MOTIVATE. Uczestnikéw losowo przydzielono do
grupy kontynuujacej leczenie podtrzymujace ryzankizumabem w dawce 360 mg podskérnie (zalecana
dawka) lub ryzankizumabem w dawce 180 mg podskdrnie co 8 tygodni badz przerywajacej leczenie
indukujace ryzankizumabem i otrzymujacej placebo podskornie co 8 tygodni przez maksymalnie

52 tygodnie.

Roéwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty remisja kliniczna w tygodniu 52.

1 odpowiedz endoskopowa w tygodniu 52. Oceniono rowniez rownorzgdne pierwszorzedowe punkty
koncowe u uczestnikdéw z lub bez wezesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego (patrz
Tabela 4).
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Tabela 4. Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 52. badania FORTIFY (64 tygodnie od rozpoczecia
leczenia indukujacego)

FORTIFY
Leczenie indukujace | Leczenie indukujace | Réznica pomiedzy
ryzankizumabem ryzankizumabem metodami leczenia
podawanym podawanym (95% CI)
dozylnie/placebo  |dozylnie/ryzankizumab
podskornief 360 mg podskérnie
(N=164) % (N=141) %
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Remisja kliniczna 40% 52% 15% [5%, 25%]*9
Wezeséniejsze 34% (N=123) 48% (N=102) 14% [1%, 27%]

niepowodzenie leczenia
biologicznego

Bez wczesniejszego 56% (N=41) 62% (N=39) 5% [-16%, 27%]
niepowodzenia leczenia
biologicznego

Odpowiedz endoskopowa 22% 47% 28% [19%, 37%]9
Weczeséniejsze 20% (N=123) 44% (N=102)

niepowodzenie leczenia 23% [11%, 35%]
biologicznego

Bez wczesniejszego 27% (N=41) 54% (N=39)

niepowodzenia leczenia 27% [6%, 48%)]

biologicznego

Dodatkowe punkty koncowe

Zwiekszona odpowiedz

0 0 0, 0, 041€:9
kliniczna SF/APS 49% 59% 13% [2%, 23%]
Utrzymanie remisji (N=91) (N=72) o TRO or1d0
Klinicznej" 51% 69% 21% [6%, 35%]
Remisja endoskopowa 13% 39% 28% [20%, 37%]°9
(N=162) (N=141)

'Wygojenie blony $luzowej 22% [14%, 30%]°9

10% 31%

2 Istotnos¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotnos¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo
(p <0,01).

b Istotnos¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotno$¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo
(p < 0,001).

¢ Nominalna warto$¢ p < 0,001, poréwnanie ryzankizumab Vs placebo bez ogolnej kontroli btedu
typu I.

4 Nominalna warto$¢ p < 0,01, poréwnanie ryzankizumab vs placebo bez ogélnej kontroli btedu
typu I.

¢ Nominalna warto$¢ p < 0,05, porownanie ryzankizumab vs placebo bez ogolnej kontroli btgdu
typu .

f Grupa, w ktorej stosowano wylacznie leczenie indukujace, obejmowata uczestnikow, ktorzy
uzyskali odpowiedz kliniczna na leczenie indukujace ryzankizumabem i ktérzy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo w badaniu leczenia podtrzymujacego (FORTIFY).
9 Skorygowana ro6znica miedzy metodami leczenia.

h Utrzymanie remisji klinicznej: remisja kliniczna w tygodniu 52. u uczestnikéw, ktdrzy byli

w remisji klinicznej w tygodniu O.

Glegboka remisje (remisje kliniczng i remisj¢ endoskopowa) w tygodniu 52. zaobserwowano
u wickszej liczby uczestnikow leczonych w schemacie ryzankizumab dozylnie/ryzankizumab
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podskoérnie w poroéwnaniu z uczestnikami, ktoérzy otrzymywali ryzankizumab dozylnie/placebo
podskornie, (odpowiednio 28% vs 10%, nominalna warto$¢ p < 0,001).

W tygodniu 52. u wyzszego odsetka uczestnikow leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem podskornie uzyskano wskaznik CDAI < 150 w poréwnaniu z uczestnikami,
ktorzy otrzymywali ryzankizumab dozylnie/placebo podskornie, (odpowiednio 52% vs 41%,
nominalna warto$¢ p < 0,01). U wyzszego odsetka uczestnikéw leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem podskornie uzyskano obnizenie o co najmniej 100 punktéw wskaznika
CDALI wzgledem punktu poczatkowego w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
ryzankizumab dozylnie/placebo podskomie, (odpowiednio 62% vs 48%, nominalna warto$¢ p < 0,01).

U 91 uczestnikow, u ktdrych nie wykazano odpowiedzi klinicznej SF/APS po 12 tygodniach leczenia
indukujacego z uzyciem ryzankizumabu w badaniach ADVANCE i MOTIVATE, zastosowano
podawang podskornie dawke 360 mg ryzankizumabu w tygodniu 12. i 20. Sposrod tych uczestnikow
64% (58/91) uzyskato odpowiedz kliniczng SF/APS w tygodniu 24.; 33 uczestnikdw, ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng SF/APS, wiaczono do udzialu w badaniu FORTIFY i kontynuowano u nich
podawanie ryzankizumabu w dawce 360 mg podskornie co 8 tygodni przez maksymalnie 52 tygodnie.
Wisrdd tych uczestnikdw 55% (18/33) pacjentéw uzyskalo remisje kliniczna, a 45% (15/33) osiagneto
odpowiedz endoskopowg w tygodniu 52.

W trakcie badania FORTIFY 30 uczestnikow utracito odpowiedz na leczenie ryzankizumabem

w dawce 360 mg podskornie i otrzymato leczenie dorazne ryzankizumabem (pojedyncza dawka
dozylna 1200 mg, a nastepnie 360 mg podskornie co 8 tygodni). Sposrod tych uczestnikow 57%
(17/30) uzyskato odpowiedz kliniczna SF/APS w tygodniu 52. Dodatkowo 20% (6/30) i 34% (10/29)
uczestnikow uzyskato odpowiednio remisje kliniczng i odpowiedz endoskopowa w tygodniu 52.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia i jakosciq Zycia

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniono z wykorzystaniem kwestionariusza dotyczacego
nieswoistego zapalenia jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) i skroconego
kwestionariusza oceniajgcego stan zdrowia (ang. 36-1tem Short Form Health Survey, SF-36). Poprawe
uczucia zmeczenia oceniono z wykorzystaniem skali dotyczacej funkcjonowania podczas leczenia
chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue, FACIT-
Fatigue). Wydajnos$¢ pracy oceniano za pomoca kwestionariusza pogorszenia wydajnosci pracy

i wykonywania codziennych czynno$ci w ChLC (ang. Work Productivity and Activity Impairment CD,
WPAI-CD).

W tygodniu 12. w badaniach ADVANCE i MOTIVATE u uczestnikow leczonych ryzankizumabem
stwierdzono istotng klinicznie poprawe wzgledem punktu poczatkowego tacznego wyniku oceny

w kwestionariuszu IBDQ, wynikdéw oceny we wszystkich domenach kwestionariusza IBDQ (objawy
ze strony jelit, funkcjonowanie ogolne, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne),
wyniku oceny komponenty dotyczacej zdrowia fizycznego i1 psychicznego w kwestionariuszu SF-36,
skali FACIT-Fatigue i WPAI-CD w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Dla WPAI-CD
istotnie wigksze zmniejszenie negatywnego wplywu na prace, ogélnego uposledzenia pracy

i uposledzenia aktywnosci stwierdzono w badaniu ADVANCE, natomiast w badaniu MOTIVATE
wykazano wigksze zmniejszenie negatywnego wplywu na aktywnos¢. Ta poprawa zostala utrzymana
u uczestnikow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem podskornie do

tygodnia 52. w badaniu FORTIFY.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniono u pacjentdw z czynnym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego w dwoch
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem metody
podwojnie Slepej proby oraz placebo w grupie kontrolnej. Do badania wiaczono uczestnikow w wieku
>18 1 <80 lat, z dostosowanym wynikiem w skali Mayo (ang. adapted Mayo Score, aMS)
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wynoszgcym od 5 do 9 (przy uzyciu systemu punktacji Mayo, z wylaczeniem globalnej oceny lekarza)
i z wynikiem w podskali endoskopowej (ang. endoscopic subscore, ES) wynoszgcym 2 lub 3 podczas
przesiewowego badania endoskopowego oraz z potwierdzeniem przez osobg oceniajacg na szczeblu
centralnym.

Przeprowadzono trwajace 12 tygodni badanie dotyczace dozylnego leczenia indukujacego (INSPIRE),
ktére obejmowato faze przedtuzenia badania o 12 tygodni dla uczestnikow, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi klinicznej [definiowanej jako obnizenie o >2 punkty aMS 1 >30% w stosunku do wartoS$ci
wyjSciowej oraz obnizenie wyniku w podskali oceny krwawienia z odbytnicy (ang. rectal bleeding
subscore, RBS) o >1 punkt lub bezwzglgdny wynik RBS <1] w 12. tygodniu. Po badaniu INSPIRE
przeprowadzono trwajace 52 tygodnie randomizowane badanie dotyczace odstawienia leku

w przypadku podskérnego leczenia podtrzymujacego (COMMAND), do ktérego wiaczono
uczestnikow z odpowiedzig kliniczng na trwajgce 12 tygodni dozylne leczenie indukujace
ryzankizumabem, co odpowiadato co najmniej 64 tygodniom leczenia.

INSPIRE

W badaniu INSPIRE 975 uczestnikoéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ryzankizumab
w dawce 1200 mg lub placebo w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

W badaniu INSPIRE u 52% (503/975) uczestnikow stwierdzono niepowodzenie (niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancje) leczenia jedng lub kilkoma terapiami biologicznymi, inhibitorami JAK

i (lub) modulatorami receptora S1P. Sposrod tych 503 uczestnikow u 488 (97%) nieskuteczne okazato
si¢ leczenie biologiczne, a u 90 (18%) nie powiodto si¢ leczenie inhibitorami JAK.

Wiaczeni uczestnicy mogli stosowac stata dawke doustnych kortykosteroidow (do 20 mg/dobeg
prednizonu lub odpowiednika), lekoéw immunomodulujacych i aminosalicylanéw. Na poczatku
badania INSPIRE 36% uczestnikow otrzymywato kortykosteroidy, 17% otrzymywato leki
immunomodulujace, a 73% otrzymywato aminosalicylany. Aktywnos$¢ choroby byta umiarkowana
(aMS <7) u 58% uczestnikow, a cigzka (aMS >7) u 42% uczestnikow.

W badaniu INSPIRE znaczaco wigckszy odsetek pacjentéw leczonych ryzankizumabem osiagnat
pierwszorzedowy punkt koncowy w 12. tygodniu w postaci remisji klinicznej wedtug skali aMS
[definiowanej jako wynik w podskali czestosci wyprdznien (ang. stool frequency subscore, SFS)
<1 inie wigkszej niz warto$¢ wyjsciowa, RBS = 0 1 ES <1, bez oznak wskazujacych na kruchos¢
sluzoéwki] w porownaniu do placebo (Tabela 5). Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego
1 kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Wyniki skuteczno$ci w badaniu INSPIRE w tygodniu 12

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK

41% (N=155)

74% (N=317)

Placebo dozylnie| Ryzankizumab Réznica
(N=325) 1200 mg pomiedzy
Punkt koncowy % dozylnie metodami
N=650 leczenia
(
% (95% ClI)
Aktywnos$¢ choroby i objawy WZJG
Remisja kliniczna® 6% 20% 149
] [10%; 18%)]
Weczesniejsze niepowodzenie leczenial o _ 0 _ 7%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| 470 (NZ170) | 11% (N=333) | a9, 19041
Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia) . _ 0 _ 21%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| &0 (N=195) | 0% (N=317) | 1) 500- 9504
29%
C o . c 0 0
Odpowiedz kliniczna 36% 64% [22%; 35%]
Wczesniejsze niepowodzenie leczenial 0 _ 0 _ 24%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| 31% (N=170) 55% (N=333) [15%; 33%)]
Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia 33%

[24%; 429%]

8% (N=155)

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK|

33% (N=317)

Ocena endoskopowa i histologiczna
Wygojenie blony Sluzowej 12% 37% 24%'
[19%; 29%)]
Wczesdniejsze niepowodzenie leczenial 0 _ 0 _ 16%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| 10% (N=170) 26% (N=333) [9%; 22%]
Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia o (N o (N 33%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| 4% (N=155) | 48% (N=317) | 1600 4104)
- - _ - - 0 f
H|stoI(?g|czno _eendoskopowe wygojenie 896 24% 17. %
blony Sluzowej [12%; 21%)]
Wczesniejsze niepowodzenie leczenia 7% (N=170) 16% (N=333) 9%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| B - [3%; 14%]
Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia 25%

[18%; 32%]

2 Pierwszorzedowy punkt koncowy

oznak wskazujacych na krucho$c¢ §luzowki

bRemisja kliniczna wedtug aMS: SFS <1 i nie wicksza niz warto$é wyjsciowa, RBS = 0 i ES <I bez

¢ Odpowiedz kliniczna wedlug aMS: obnizenie wyniku od wartosci wyjsciowej o >2 punkty i >30%,
1 obnizenie wyniku w skali RBS 0 >1 punkt lub bezwzgledny wynik RBS <1
4 ES <1 bez oznak wskazujacych na krucho$é¢ sluzowki
¢ ES <1 bez oznak wskazujacych na krucho$¢ sluzowki i wynik w skali Geboesa <3,1 (wskazujacy

na naciek neutrofili w <5% krypt, brak zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen i ziarniny)
fp < 0,00001, skorygowana roznica miedzy metodami leczenia (95% CI)

Kliniczna aktywnosc i objawy choroby

Czgsciowo dostosowana punktacja Mayo (ang. partial adapted Mayo score, paMS) sktada si¢ ze skali

podrzednych SFS oraz RBS. Odpowiedz kliniczna wedtug paMS jest definiowana jako obnizenie
wyniku o0 >1 punkt oraz >30% w stosunku do wartos$ci wyjsciowej i obnizenie wyniku RBS

0 >1 punkt lub warto$¢ bezwzgledna RBS <1. Wyniki odpowiedzi klinicznej (przebieg w czasie)
wedtug paMS w badaniu INSPIRE przedstawiono na Rycinie 1. Poczatek skutecznos$ci byt szybki
1 wigkszy odsetek pacjentéw leczonych ryzankizumabem uzyskal odpowiedz kliniczna juz

w 4. tygodniu w poréwnaniu do placebo (odpowiednio 52% vs. 31%, p < 0,00001).
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Rycina 1. Odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz kliniczng wedlug paMS w badaniu
INSPIRE dotyczacym leczenia indukujacego - przebieg w czasie

100 -

Odsetek odpowiedzi (%) i 95% CI

Tygodnie
+++(J---+-» Placebo dozylnie (N=325)
- Ryzankizumab 1200 mg dozylnie (N=650)

W tygodniu 12. u istotnie wigkszego odsetka pacjentdw leczonych ryzankizumabem w poroéwnaniu do
placebo nie wystepowat bol brzucha (odpowiednio 36% vs. 26%, p <0,01) ani pilna potrzeba
wyproznienia (odpowiednio 44% vs. 28%, p < 0,00001).

Inne objawy WZJG

Liczba epizoddw nietrzymania stolca na tydzien zmniejszyta si¢ w znacznie wigkszym stopniu
u pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo w tygodniu 12. (zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowych dla ryzankizumabu = -3,8, dla placebo = -2,2, p = 0,00003).

Odsetek pacjentow, u ktoérych nie wystgpowaty nocne wyprdznienia byt znaczaco wigkszy w grupie
pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo w tygodniu 12. (odpowiednio 67%
vs. 43%, p < 0,00001).

Odsetek pacjentow, ktorzy nie odczuwali bolesnego parcia byt znaczaco wiekszy u pacjentow
leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo w tygodniu 12. (odpowiednio 49% vs. 30%,
p < 0,00001).

Liczba dni z przerywanym snem z powodu objawdéw WZJG w tygodniu 12. zmniejszyta si¢

w znacznie wiekszym stopniu u pacjentéw leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo
w tygodniu 12. (zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych dla ryzankizumabu = -2,5, dla
placebo =-1,5, p < 0,00001).

Hospitalizacje zwigzane z WZJG

Czestos¢ przypadkow hospitalizacji z powodu WZJG do tygodnia 12. byta znaczaco nizsza
u pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu z uczestnikami otrzymujacymi placebo
(odpowiednio 1% vs. 6%, p < 0,00001).

Przediuzenie leczenia u pacjentow bez odpowiedzi na leczenie w tygodniu 12.

Lacznie 141 pacjentow, ktdrzy w tygodniu 12. nie wykazali odpowiedzi klinicznej na indukujace
leczenie w badaniu INSPIRE otrzymato podskornie ryzankizumab w dawce 180 mg lub 360 mg

w tygodniu 12. i 20. Sposrdd 71 pacjentow, ktorzy otrzymali ryzankizumab w dawce 180 mg
podskornie i 70 pacjentow, kt6rzy otrzymali ryzankizumab w dawce 360 mg podskdrnie, odpowiednio
56% 1 57% osiagneto odpowiedz kliniczna w tygodniu 24.
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COMMAND

W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego COMMAND oceniono 548 uczestnikow, u ktorych
wystapita odpowiedz kliniczna po 12 tygodniach dozylnego leczenia indukujacego ryzankizumabem
w badaniu INSPIRE. Uczestnikéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ryzankizumab

w schemacie leczenia podtrzymujacego w podawanej dawce 180 mg podskornie lub 360 mg
podskoérnie co 8 tygodni, lub do grupy przerywajacej leczenie indukujace ryzankizumabem

1 otrzymujacej placebo podskornie co 8 tygodni przez maksymalnie 52 tygodnie.

W badaniu COMMAND u 75% (411/548) pacjentow stwierdzono niepowodzenie (niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancja) jednej lub wiecej terapii biologicznych, leczenia inhibitorami JAK

i (lub) leczenia modulatorami receptora S1P przed leczeniem indukujacym na poczatku badania.
Sposrod tych 411 pacjentow, u 407 (99%) doszto do niepowodzenia leczenia biologicznego,

a u 78 (19%) leczenia inhibitorami JAK.

W badaniu COMMAND znacznie wigkszy odsetek z tych 548 pacjentéw leczonych ryzankizumabem
w dawce 180 mg podskornie lub ryzankizumabem w dawce 360 mg podskornie osiggnat

pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli remisje¢ kliniczng wedtug aMS w tygodniu 52. w poréwnaniu
do placebo (patrz Tabela 6). Wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego i kluczowych

drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki skutecznos$ci w badaniu COMMAND w tygodniu 52. (64 tygodnie od
rozpoczecia leczenia indukujacego)

Punkt koncowy

Ryzankizumab
dozylnie
w dawce
indukujacej/
placebo
podskornie*
(N=183) %

Ryzankizumab
dozylnie
w dawce
indukujacej/
Ryzankizumab
180 mg
podskornie
(N=179) %

Ryzankizumab
dozylnie
w dawce
indukujacej/
Ryzankizumab
360 mg
podskornie
(N=186) %

Roznica pomiedzy metodami
leczenia
(97,5% CI)*™

Ryzankizumab
dozylnie
w dawce
indukujacej/
Ryzankizumab
180 mg
podskérnie

Ryzankizumab
dozylnie
w dawce
indukujacej/
Ryzankizumab
360 mg
podskérnie

Aktywno$¢ choroby i objawy WZJG

Remisja kliniczna®

25%

40%

38%

16%"
[6%; 27%]

14%h
[4%; 24%)]

Weczedniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

23% (N=138)

37% (N=134)

29% (N=139)

13%
[1%; 26%)]

6%
[-6%; 18%)]

Bez wczesdniejszego
niepowodzenia leczenial
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

31% (N=45)

51% (N=45)

62% (N=47)

20%
[-3%; 43%)]

31%
[8%; 53%)]

Utrzymywanie sie¢ remisji
klinicznej®

40% (N=53)

70% (N=44)

50% (N=40)

29%"
[7%; 51%)]

139X
[-11%; 36%]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenia|
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

37% (N=35)

65% (N=26)

44% (N=25)

28%
[0%; 56%)]

7%
[-22%; 36%]

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia

44% (N=18)

77% (N=18)

60% (N=15)

33%
[-2%; 67%)]

16%
[-23%; 54%]
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Ryzankizumab

Ryzankizumab

Ryzankizumab

Roéznica pomi¢dzy metodami
leczenia

dozylnie dozylnie dozylnie
w dawce w dawce w dawce (97.5% CI)™
indukujacej/ | indukujacej/ | indukujacej/ [Ryzankizumab|Ryzankizumab
Punkt koficowy plac?bo_ Ryzankizumab|Ryzankizumab|  dozylnie dozylnie
podskérnie* 180 mg 360 mg w dawce w dawce
(N=183) % podskérnie podskdrnie | indukujacej/ | indukujacej/
(N=179) % (N=186) % |Ryzankizumab Ryzankizumab
180 mg 360 mg
podskornie podskornie
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK
Remisja kliniczna bez 250 40% 37% 16%" 14%"

kortykosteroidowd

[6%; 26%)]

[3%; 24%)]

Wezesdniejsze
niepowodzenie leczenial
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

23% (N=138)

36% (N=134)

29% (N=139)

13%
[0%; 25%)]

6%
[-6%; 18%)]

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

31% (N=45)

51% (N=45)

60% (N=47)

20%
[-3%; 43%]

28%
[6%; 51%]

Odpowiedz kliniczna®

52%

68%

62%

17%
[6%; 28%)]

11%
[0%; 23%)]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

46% (N=138)

63% (N=134)

57% (N=139)

18%
[4%; 31%)]

11%
[-2%; 25%)]

Bez wczesdniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

71% (N=45)

829% (N=45)

79% (N=47)

11%
[-9%; 31%]

8%
[-13%: 28%]

Ocena endoskopowa i histologiczna

'Wygojenie blony
Sluzowej'

32%

51%

48%

20%"
[9%; 31%)]

17%"
[7%; 28%)]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

30% (N=138)

48% (N=134)

39% (N=139)

17%
[4%; 30%)]

8%
[-4%; 21%)]

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenial
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

36% (N=45)

60% (N=45)

76% (N=47)

24%
[1%; 47%)]

41%
[19%; 629%]

Histologiczno-
endoskopowe wygojenie
blony $luzowej®

23%

43%

42%

20%"
[10%; 31%]

20%"
[10%; 30%)]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenial
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

22% (N=138)

39% (N=134)

33% (N=139)

17%
[5%; 29%)]

11%
[-1%; 23%)]

Bez wczesdniejszego

niepowodzenia leczenia

29% (N=45)

55% (N=45)

69% (N=47)

26%
[3%; 49%]

40%
[19%; 62%)]
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Ryzankizumab|Ryzankizumab|Ryzankizumab| Réznica pomi¢dzy metodami
dozylnie dozylnie dozylnie leczenia
w dawce w dawce w dawce (97.5% CI)™
indukujacej/ | indukujacej/ | indukujacej/ |Ryzankizumab|Ryzankizumab
Punkt koficowy plac?bo_ Ryzankizumab|Ryzankizumab|  dozylnie dozylnie
podskérnie* 180 mg 360 mg w dawce w dawce
(N=183) % podskérnie podskdrnie | indukujacej/ | indukujacej/
(N=179) % (N=186) % |Ryzankizumab Ryzankizumab
180 mg 360 mg
podskornie podskornie
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

* Grupa otrzymujaca wyltacznie leczenie indukujace obejmowata uczestnikow, ktorzy osiagneli odpowiedz
kliniczng na leczenie indukujace ryzankizumabem i ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej placebo w badaniu leczenia podtrzymujacego (COMMAND)

** Skorygowana roznica w odniesieniu do ogdlnej réznicy migdzy metodami leczenia

8 Pierwszorzgdowy punkt koncowy

b Remisja kliniczna wedtug aMS: SFS <1 i nie wigksza niz warto$¢ wyjsciowa, RBS = 0 i ES <1 bez oznak
wskazujacych na krucho$¢ $luzowki

¢ Remisja kliniczna wedlug aMS w tygodniu 52. u uczestnikdw, ktdrzy osiagneli remisje kliniczng po
zakonczeniu leczenia indukujacego

d Remisja kliniczna wedtug aMS w tygodniu 52. i bez kortykosteroidow przez >90 dni

¢ Odpowiedz kliniczna wedtug aMS: obnizenie wyniku od warto$ci wyjsciowej o >2 punkty i >30%,

i obnizenie wyniku w skali RBS o >1 punkt lub bezwzgledny wynik RBS <1

fES <1 bez oznak wskazujgcych na krucho$¢ $luzowki

9 ES <1 bez oznak wskazujacych na kruchos$¢ §luzowki i wynik w skali Geboesa <3,1 (wskazujacy na
naciek neutrofili w <5% krypt, brak zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen i ziarniny)

h Istotno$¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotno$¢; poréwnanie: ryzankizumab vs. placebo (p <0,01)

' Nominalna warto$¢ p <0,01; poréwnanie: ryzankizumab vs. placebo

I Nominalna warto$¢ p <0,05; poréwnanie: ryzankizumab vs. placebo

Kp=0,2234

Kliniczna aktywnos¢ i objawy choroby

W tygodniu 52. u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskoérnie w porownaniu do ryzankizumabu dozylnie/placebo nie
wystepowat bol brzucha (odpowiednio 47% vs. 30%, p <0,001) ani pilna potrzeba wypréznienia
(odpowiednio 54% vs. 31%, p <0,00001). W tygodniu 52. u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie w poréwnaniu do ryzankizumabu
dozylnie/placebo nie wystepowata pilna potrzeba wypréznienia (odpowiednio 49% vs. 31%,

p <0,001), a u liczbowo wigkszego odsetka pacjentow nie wystepowat bol brzucha w poréwnaniu do
ryzankizumabu dozylnie/placebo (odpowiednio 38% vs. 30%, p = 0,0895) w tygodniu 52.

Inne objawy WZJG

W tygodniu 52. odsetek pacjentow, u ktérych nie wystepowaty nocne wyproznienia byt wiekszy
u pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie

i ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych ryzankizumab dozylnie/placebo (42% i 43% vs. 30%, odpowiednio

p <0,01i p <0,001).

W tygodniu 52. odsetek pacjentow, ktorzy nie odczuwali bolesnego parcia byt wigkszy u pacjentow
leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie oraz ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskoérnie w porownaniu do ryzankizumabu dozylnie/placebo
(odpowiednio 37% i 37% vs. 23%, p <0,01).
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Hospitalizacje zwigzane z WZJG

Czestos¢ przypadkow hospitalizacji z powodu WZJG do tygodnia 52. byta liczbowo mniejsza

u pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie

1 ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskérnie w pordwnaniu z uczestnikami
otrzymujacymi ryzankizumab dozylnie/placebo (0,6/100 pacjentolat i 1,2/100 pacjentolat

vs. 3,1/100 pacjentolat, odpowiednio p = 0,0949 i p = 0,2531).

Ocena endoskopowa i histologiczna

Remisje w badaniu endoskopowym (normalizacja wygladu §luzowki w badaniu endoskopowym)
zdefiniowano jako wartos$¢ ES réwna 0. W tygodniu 12. badania INSPIRE znacznie wigkszy odsetek
pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu z placebo osiagnat remisj¢ endoskopowa
(odpowiednio 11% vs. 3%, p < 0,00001). W 52. tygodniu badania COMMAND znacznie wigkszy
odsetek pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie

i ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie w poréwnaniu z ryzankizumabem
dozylnie/placebo osiggnat remisje endoskopowa (odpowiednio 23% i 24% vs. 15%, p <0,05).

Glebokie wygojenie blony $luzowej zdefiniowano jako ES réwna 0 i wynik Geboesa <2,0 (co
wskazuje na brak neutrofili w kryptach lub w blaszce wtasciwej i brak wzrostu liczby eozynofili, brak
zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen i ziarniny). W 12. tygodniu badania INSPIRE
znacznie wickszy odsetek pacjentdw leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo osiagnat
glebokie wygojenie btony $luzowej (odpowiednio 6% vs 1%, p < 0,00001). W 52. tygodniu badania
COMMAND liczbowo wiekszy odsetek pacjentdw leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie i ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg
podskornie w porownaniu z ryzankizumabem dozylnie/placebo osiagnat glebokie wygojenie btony
$luzowej (13% 1 16% vs. 10% i odpowiednio p = 0,2062 i p = 0,0618).

W badaniu COMMAND utrzymanie wygojenia btony Sluzowej w tygodniu 52. (ES <1 bez krucho$ci)
obserwowano u wigkszego odsetka pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem
180 mg podskornie i ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie w poréwnaniu

z ryzankizumabem dozylnie/placebo wsrdod pacjentow, ktorzy osiagneli wygojenie btony sluzowej pod
koniec leczenia indukujacego (74% i 54% vs. 47% i odpowiednio p <0,01 i p = 0,5629).

Leczenie dorazne

W badaniu COMMAND pacjenci, u ktorych nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie ryzankizumabem
podskornie, otrzymali leczenie dorazne ryzankizumabem (pojedyncza dozylna dawka indukujaca,

a nastepnie 360 mg podskornie co 8 tygodni). Wsrod tych pacjentdw, w grupie otrzymujacej
ryzankizumab w dawce 180 mg podskoérnie i ryzankizumab w dawce 360 mg podskarnie,
odpowiednio 85% (17/20) i 74% (26/35) uzyskato odpowiedz kliniczng w tygodniu 52. Ponadto 24%
(6/25) 1 35% (13/37) pacjentdw osiagneto remisje kliniczng wedtug aMS, a 38% (10/26) 1 45% (17/38)
pacjentow osiagneto poprawe endoskopowa w tygodniu 52. odpowiednio w grupie otrzymujacej
ryzankizumab 180 mg podskarnie i ryzankizumab 360 mg podskornie.

Pacjenci z odpowiedzig w tygodniu 24.

Lacznie 100 pacjentéw nie wykazato odpowiedzi klinicznej po 12 tygodniach leczenia indukujacego,
otrzymato podskérnie dawke 180 mg (N=56) lub 360 mg (N=44) ryzankizumabu w tygodniu 12. 1 20.,
wykazato odpowiedz kliniczng w tygodniu 24. i nadal otrzymywalo ryzankizumab w dawce 180 mg
lub 360 mg podskornie co 8 tygodni przez okres do 52 tygodni w badaniu COMMAND. Wsrod tych
pacjentow 46% i 45% osiagneto odpowiedz kliniczng wedlug aMS w tygodniu 52., a 18% 1 23%
osiagneto remisje kliniczng wedlug aMS w tygodniu 52., odpowiednio dla ryzankizumabu w dawce
180 mg i 360 mg podskdrnie.
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Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia i jakoscig zycia

U pacjentéw leczonych ryzankizumabem uzyskano klinicznie znaczacg popraw¢ w pordwnaniu

z wartoscig wyjsciowg wedlug kwestionariusza dotyczacego nieswoistego zapalenia jelit

(ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (objawy ze strony jelit, funkcjonowanie
ogolne, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne) w poréwnaniu do placebo. Zmiany
catkowitego wyniku IBDQ w stosunku do wartosci wyj$ciowej w 12. tygodniu stosowania
ryzankizumabu w poréwnaniu z placebo wynosity odpowiednio 42,6 i 24,3. Zmiany w stosunku do
warto$ci wyjsciowe] catkowitego wyniku IBDQ w tygodniu 52. wynosity odpowiednio 52,6, 50,3

1 35,0 u pacjentdw leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem w dawce 180 mg
podskodrnie, ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie i ryzankizumabem
dozylnie/placebo.

W tygodniu 12. u pacjentdow otrzymujacych ryzankizumab obserwowano znaczaco wigksza poprawe
w zakresie zmgczenia w poroéwnaniu z wartoscig wyj$ciowg, oceniong z wykorzystaniem skali
dotyczacej funkcjonowania podczas leczenia chordb przewlektych (ang. Functional Assessment of
Chronic Iliness Therapy-Fatigue, FACIT-F) w poréwnaniu do placebo. Zmiany w punktacji FACIT-F
W pordwnaniu z warto$cig wyjsciowa w 12. tygodniu stosowania ryzankizumabu w poréwnaniu

z placebo wynosity odpowiednio 7,9 i 3,3. Zmiany w wyniku FACIT-F w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 52. tygodniu wynosity 10,9, 10,3 1 7,0 u pacjentdow leczonych odpowiednio
ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem w dawce 180 mg podskoérnie, ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem w dawce 360 mg podskornie i ryzankizumabem dozylnie/placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Skyrizi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ryzankizumabu byta podobna w przypadku tuszczycy plackowatej i luszczycowego
zapalenia stawow oraz w chorobie Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

Wchlanianie

Ryzankizumab wykazat liniowg farmakokinetyke z proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem
ekspozycji w zakresach wielkosci dawki 18 mg do 360 mg 1 0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. po
podaniu podskornym oraz 200 mg do 1800 mg i 0,01 mg/kg mc. do 5 mg/kg mc. po podaniu
dozylnym.

Po wstrzyknigciu podskérnym ryzankizumab osiggat maksymalne st¢zenie w osoczu miedzy 3.—
14. dniem, a oszacowana bezwzglgdna biodostgpnos$¢ wynosita 74-89%. Po podaniu dawki 150 mg
w tygodniu 0. 1 w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni oszacowane maksymalne i minimalne
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 12 pg/mli 2 pg/ml.

U uczestnikéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych dawka indukujgcg 600 mg podawang
dozylnie w tygodniach 0., 4. i 8., a nastepnie dawka podtrzymujaca 360 mg podawang podskornie
w tygodniu 12. i p6zniej co 8 tygodni oszacowana maksymalna mediana st¢zenia maksymalnego

1 minimalnego wyniosta odpowiednio 156 pg/ml i 38,8 ng/ml w okresie leczenia indukujacego
(tygodnie 8. — 12.), a oszacowana mediana stezenia maksymalnego i minimalnego w stanie
stacjonarnym wynosita odpowiednio 28,0 ug/ml i 8,13 pg/ml w okresie leczenia podtrzymujacego
(tygodnie 40. — 48.).

U pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych dawka indukujgcg 1200 mg
podawang dozylnie w tygodniach 0., 4. 1 8., a nastgpnie dawka podtrzymujaca 180 mg lub 360 mg
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podawang podskdrnie w tygodniu 12. i pdzniej co 8 tygodni, oszacowana maksymalna mediana
stezenia maksymalnego i minimalnego wynosita odpowiednio 350 i 87,7 ug/ml w okresie leczenia
indukujacego (tygodnie 8. — 12.), a oszacowana mediana st¢zenia maksymalnego i minimalnego

w stanie stacjonarnym wynosita odpowiednio 19,6 i 4,64 ng/ml dla dawki 180 mg podskornie 1 39,2
19,29 pg/ml dla dawki 360 mg podskdrnie w okresie leczenia podtrzymujacego (tygodnie 40.—48.).

Dystrybucja

W badaniach III fazy u pacjentdw z tuszczyca srednia (+odchylenie standardowe) objetos¢ 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;.

U typowego, wazacego 70 kg pacjenta z chorobg Lesniowskiego-Crohna Vs wyniosta 7,68 1.

Metabolizm

Stosowane w lecznictwie przeciwciata monoklonalne IgG sg zwykle rozktadane do mniejszych
peptydow i aminokwasdéw 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 pacjentdéw z tuszczyca $redni (odchylenie standardowe) klirens
ogolnoustrojowy (CL) ryzankizumabu wynosit 0,3 (£0,1) I/dobe. W badaniach III fazy u pacjentow
z tuszczyca $redni okres poltrwania ryzankizumabu w koncowej fazie eliminacji wynosit od 28 do
29 dni. U typowego, wazacego 70 kg pacjenta z choroba Le$niowskiego-Crohna CL wyniost

0,30 1/dobg, a okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit 21 dni.

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

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu podskornym u zdrowych osob, chorych na tuszczyce, pacjentow z chorobg
Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego ryzankizumab wykazywat
liniowg farmakokinetyke z w przyblizeniu proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem ekspozycji
ogolnoustrojowej (Cmax oraz AUC) w ocenianych zakresach wielkosci dawki 18 mg do 360 mg lub
0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. podanej podskérnie oraz 200 mg do 1 800 mg i 0,01 mg/kg mc. do
5 mg/kg mc. podanej dozylnie.

Interakcje

U pacjentéw z tuszczycg plackowata, chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego przeprowadzono badania interakcji, aby oceni¢ wptyw wielokrotnego podawania
ryzankizumabu na farmakokinetyke¢ substratéw markeréw aktywnos$ci cytochromu P450 (CYP).
Ekspozycja na kofeine (substrat CYP1A2), warfaryne (substrat CYP2C9), omeprazol (substrat
CYP2C19), metoprolol (substrat CYP2D6) i midazolam (substrat CYP3A) po leczeniu
ryzankizumabem byta poréwnywalna do ekspozycji przed leczeniem ryzankizumabem, co wskazuje
na brak klinicznie istotnych interakcji z udziatem tych enzymoéw.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze na ekspozycj¢ na ryzankizumab nie wptywato
rownoczesne przyjmowanie produktow leczniczych przez niektorych pacjentdw z tuszczyca
plackowata podczas badan klinicznych. Podobny brak wptywu rownoczesnie stosowanych produktow
leczniczych zaobserwowano na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.
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Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono farmakokinetyki ryzankizumabu u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia. Sposrod

1 574 uczestnikdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna narazonych na ryzankizumab 12 byto w wieku
16 — 17 lat. Ekspozycja na ryzankizumab u uczestnikow z chorobg Le$niowskiego-Crohna w wieku
16 — 17 lat byta zblizona do obserwowanej u oséb dorostych. Na podstawie analiz farmakokinetyki
populacyjnej nie stwierdzono, aby wiek wywierat jakikolwiek istotny wptyw na ekspozycje na
ryzankizumab.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrdod 2 234 pacjentow z tuszczycg plackowata otrzymujacych ryzankizumab 243 pacjentow miato
65 lat lub wiecej, a 24 pacjentéw miato 75 lat lub wiecej. Sposrdd 1 574 pacjentdw z choroba
Lesniowskiego-Crohna otrzymujacych ryzankizumab 72 pacjentow miato 65 lat lub wiecej,

a 5 pacjentéw miato 75 lat lub wigcej. Sposrod 1 512 pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego narazonych na ryzankizumab 103 pacjentow mialo 65 lat lub wigcej, a 8 pacjentéw miato
75 lat lub wiecej. Ogolnie nie stwierdzono roznic w ekspozycji na ryzankizumab miedzy mtodszymi
i starszymi pacjentami, ktorzy otrzymali ryzankizumab.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny wplywu zaburzen czynno$ci nerek lub watroby
na farmakokinetyke ryzankizumabu. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej mozna
stwierdzié, ze stgzenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny oraz markery czynnosci watroby
(AIAT/AspAT/bilirubina) nie miaty znaczacego wptywu na klirens ryzankizumabu u oséb

z tuszczyca, chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Jako przeciwciato monoklonalne IgG1 ryzankizumab jest gtdéwnie wydalany w wyniku
wewnatrzkomorkowych procesOw katabolicznych i nie oczekuje si¢, aby byt metabolizowany
z udziatem enzyméw watrobowych cytochromu P450 lub wydalany przez nerki.

Masa ciala

Klirens i objetos¢ dystrybucji ryzankizumabu zwigkszajg si¢ wraz ze zwickszeniem masy ciata, co
moze prowadzi¢ do zmniejszonej skuteczno$ci u pacjentdéw z duza masa ciata (> 130 kg). Jednakze
powyzsza obserwacja dotyczy ograniczonej liczby pacjentdow z tuszczyca plackowatg. Masa ciala nie
miala istotnego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na ryzankizumab ani na skuteczno$¢ w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawdw, choroby Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Obecnie nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w zaleznosci od masy ciala pacjenta.

Plec lub rasa

Pte¢ lub rasa nie wptywaty istotnie na klirens ryzankizumabu u dorostych 0sob z tuszczyca
plackowata, chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

W Klinicznych badaniach farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano klinicznie
znaczacych réznic w ekspozycji na ryzankizumab u chinskich i japonskich uczestnikoéw badania
w poréwnaniu z uczestnikami rasy kaukaskiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, w tym w badaniach
bezpieczenstwa farmakologicznego oraz badaniach zwickszonego toksycznego wplywu na rozwoj

w okresie ptodowym i po urodzeniu przeprowadzonych na matpach cynomolgus, nie ujawnilty zadnego
szczegblnego zagrozenia dla ludzi. Matpom podawano dawki do 50 mg/kg mc./tydzien, co dawato
ekspozycje okoto 10 razy wigksza niz ekspozycja kliniczna podczas stosowania dawki indukujace;j
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600 mg dozylnie co 4 tygodnie i 39 razy wicksza niz ekspozycja kliniczna w przypadku dawki
podtrzymujacej 360 mg podskdrnie co 8 tygodni w chorobie Le§niowskiego-Crohna. W przypadku
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego ekspozycja byta 5 razy wicksza niz ekspozycja kliniczna
podczas stosowania dawki indukujgcej 1200 mg dozylnie co 4 tygodnie i 65 lub 32 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna w przypadku dawki podtrzymujacej 180 lub 360 mg podskoérnie co 8 tygodni.

Nie badano potencjalnego dziatania mutagennego lub rakotworczego ryzankizumabu. W trwajacym
26 tygodni badaniu toksycznosci przewlektej na matpach cynomolgus, w ktérym stosowano dawki do
50 mg/kg mc./tydzien (ekspozycja byta okolo 7 razy wieksza niz ekspozycja kliniczna po podaniu
dawki 600 mg dozylnie co 4 tygodnie w trakcie leczenia indukujgcego i 28 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna podczas leczenia podtrzymujacego z uzyciem dawki 360 mg podskornie co

8 tygodni w chorobie Le$niowskiego-Crohna, a 3 razy wigksza niz ekspozycja kliniczna po podaniu
dawki 1200 mg dozylnie co 4 tygodnie w trakcie leczenia indukujgcego i 45 lub 23 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna podczas leczenia podtrzymujacego z uzyciem dawki 180 lub 360 mg podskorie
co 8 tygodni w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego), nie zaobserwowano zmian
przednowotworowych lub nowotworowych oraz nie stwierdzono niepozadanych dziatan
immunotoksycznych lub oddziatywania na uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu octan tréjwodny

Kwas octowy

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Rozcienczony roztwoér do wlewow dozylnych

Wykazano stabilno$¢ parametrow chemicznych i fizycznych do momentu zastosowania w okresie

20 godzin w temperaturze 2°C — 8°C (chronione przed $wiatlem) lub maksymalnie 8 godzin

w temperaturze pokojowej (chronione przed swiattem stonecznym). Czas przechowywania

w temperaturze pokojowej rozpoczyna si¢ po przygotowaniu rozcienczonego roztworu. Wlew nalezy
zakonczy¢ w ciggu 8 godzin od rozcienczenia w worku infuzyjnym. Ekspozycja na §wiatto
wewnetrzne jest dopuszczalna podczas przechowywania i podawania w temperaturze pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢.
Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania do momentu jego
zastosowania odpowiada osoba podajaca lek. Nie nalezy jednak przechowywac roztworu dtuzej niz
20 godzin w temperaturze 2°C — 8°C.

Nie zamrazac.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10,0 ml koncentratu roztworu do infuzji w szklanej fiolce zamknigtej powlekanym korkiem z gumy
bromobutylowej.

Produkt leczniczy Skyrizi jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolkeg.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwory przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnos$ci czgstek i zmiany
zabarwienia. Roztwor powinien by¢ bezbarwny do jasnozoltego i przezroczysty do lekko
opalizujacego. Ptyn moze zawiera¢ male biale lub przezroczyste czastki. Produktu leczniczego i jego
rozcienczen nie nalezy stosowac, jesli rozwor jest metny badz ma zmieniong barwe lub jesli znajduja
si¢ w nim obce czastki.

Instrukcja rozcienczania

Niniejszy produkt leczniczy powinien zostaé przygotowany przez pracownika ochrony zdrowia
z zachowaniem zasad aseptyki. Nalezy go rozcienczy¢ przed podaniem.

Roztwér do infuzji jest przygotowywany przez rozcienczenie koncentratu w worku lub szklanej
butelce do wlewow dozylnych zawierajacej 5% roztwor dekstrozy w wodzie (D5W) lub chlorek sodu
9 mg/ml (0,9%) roztwor do infuzji w celu uzyskania koncowego stezenia wynoszacego od okoto

1,2 mg/ml do 6 mg/ml. Instrukcja dotyczaca rozcienczania w zalezno$ci od wskazan pacjenta podana
jest w tabeli ponizej.

Przed rozpoczeciem wlewu dozylnego zawarto§¢ worka lub szklanej butelki do wlewow dozylnych

Laczna objeto$¢ 5%
. . . roztworu dekstrozy
Wskazanie D(?Zﬁlnl? anka é‘(;SZba /fllglekl lub chlorku sodu
indukujaca mg/10 m 9 mg/ml (0,9%)
roztwor do infuzji
Choroba
Lesniowskiego- 600 mg 1 100|m| lub 250 m|
ub 500 ml
Crohna
Wrzodziejace
zapalenie jelita 1200 mg 2 250 ml lub 500 ml
grubego

powinna mie¢ temperatur¢ pokojowa.

Wlew rozcienczonego roztworu powinien trwac co najmniej jedng godzing w przypadku dawki
600 mg, a co najmniej dwie godziny w przypadku dawki 1200 mg.

Roztworu w fiolce oraz jego rozcienczen nie nalezy wstrzasac.

Kazda fiolka jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1361/004

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

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 5 stycznia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Skyrizi 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wktadzie
Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Skyrizi 180 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Skyrizi 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Kazdy wktad zawiera 360 mg ryzankizumabu w 2,4 ml roztworu.

Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Kazdy wktad zawiera 180 mg ryzankizumabu w 1,2 ml roztworu.

Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 90 mg ryzankizumabu w 1 ml roztworu.

Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 180 mg ryzankizumabu w 1,2 ml roztworu.
Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym nalezacym do podklasy 1
immunoglobuliny typu G (IgG1), wytworzonym w komorkach jajnika chomika chinskiego

z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Wytgcznie dla 180 mg i 360 mg roztwor do wstrzykiwan

Ten produkt leczniczy zawiera 0,24 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 180 mg i 0,48 mg
polisorbatu 20 w kazdej dawce 360 mg.

Wytqcznie dla 90 mg roztwor do wstrzykiwan
Ten produkt leczniczy zawiera 164 mg sorbitolu w dawce 360 mg.
Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 360 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Skyrizi 180 mg 1 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie 1 180 mg roztwor do wstrzykiwan
w _amputko-strzykawce

Roztwor jest bezbarwny do zottego i przezroczysty do lekko opalizujacego.
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Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Roztwor jest bezbarwny do jasnozoltego i przezroczysty do lekko opalizujacego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng
chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, u ktoérych odpowiedz na
leczenie jest niewystarczajaca, ktorzy przestali odpowiadac¢ na leczenie lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, u ktorych
odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca, ktorzy przestali odpowiada¢ na leczenie lub nie
tolerowali leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie
Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecana dawka to 600 mg podawana we wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.,
a nastepnie 360 mg podawana w postaci wstrzyknigcia podskornego w tygodniu 12. i pdzniej co

8 tygodni. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono dowodow
na korzysci terapeutyczne do tygodnia 24.

Informacje dotyczace poczatkowego schematu podawania dozylnego, patrz punkt 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego Skyrizi 600 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zalecana dawka indukcyjna to 1200 mg podawana we wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 4.
1 tygodniu 8. Poczawszy od tygodnia 12., a nastepnie co 8 tygodni, zalecana dawka podtrzymujaca jest
ustalana w oparciu o indywidualny stan pacjenta:
. U pacjentéw, u ktorych po indukcji wystapita odpowiednia poprawa aktywnosci choroby,
zaleca si¢ dawke 180 mg podawang we wstrzyknieciu podskoérnym
o U pacjentéw z niewystarczajaca poprawa aktywnosci choroby po indukcji zaleca si¢ dawke
360 mg podawang we wstrzykni¢ciu podskérnym

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono dowodow na korzysci
terapeutyczne do tygodnia 24.

Informacje dotyczace pdzniejszego schematu podawania podskornego, patrz punkt 4.2
Charakterystyki Produktu Leczniczego Skyrizi 600 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie.
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Pominigcie podania dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejng dawke nalezy podaé
w ustalonym pierwotnie czasie.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).
Dane o stosowaniu u 0s6b w wieku > 65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wptywu zaburzen czynnosci watroby lub nerek na
farmakokinetyke produktu leczniczego Skyrizi. Ogolnie, nie oczekuje si¢, aby te zaburzenia mialy
istotny wplyw na farmakokinetyke przeciwcial monoklonalnych i nie uwaza si¢, aby konieczne byto
dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Skyrizi
w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci

w wieku 0 - 17 lat. Obecnie dostgpne dane opisano w punktach 5.1 1 5.2, ale nie mozna poda¢ zadnych
zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z nadwagg

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Skyrizi podaje si¢ we wstrzyknigciu podskoérnym.

Wstrzykniecie musi by¢ podane w udo lub brzuch. Produktu leczniczego Skyrizi nie nalezy
wstrzykiwaé w okolicach, gdzie wystepuje bolesno$¢ skory, siniaki, zaczerwienienie, stwardnienie lub
uszkodzenie.

Skyrizi 180 mg i 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie

Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Skyrizi po odpowiednim
przeszkoleniu zapoznajacym z technikg podskérnego wstrzykiwania z uzyciem osobistego aplikatora.
Nalezy poinformowac pacjentdéw o koniecznos$ci zapoznania si¢ przed podaniem produktu

z ,,Instrukcjg uzycia leku” w punkcie 7 ulotki dotaczonej do opakowania.

Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez pracownika ochrony zdrowia.

W celu podania pelnej dawki 360 mg nalezy wykona¢ wstrzykniecia zawartosci czterech amputko-

strzykawek. Cztery wstrzyknigcia powinny zosta¢ wykonane w réznych lokalizacjach anatomicznych
(patrz instrukcja podawania w Ulotce dotgczonej do opakowania).
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Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Skyrizi po odpowiednim
przeszkoleniu zapoznajacym z technikg podskormego wstrzykiwania z uzyciem amputko-strzykawki.
Nalezy poinformowac pacjentdow o koniecznos$ci zapoznania si¢ przed podaniem produktu

z ,,Instrukcjg uzycia leku” w punkcie 7 ulotki dotaczonej do opakowania.

W celu podania dawki podtrzymujacej 180 mg nalezy wstrzyknaé zawartos¢ jednej amputko-
strzykawki.

W celu podania dawki podtrzymujacej 360 mg nalezy wstrzykna¢ zawartos¢ dwoch amputko-
strzykawek. Te dwa wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w réznych lokalizacjach anatomicznych.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ 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$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia
Ryzankizumab moze zwigkszaé ryzyko zakazenia.

U pacjentéw z przewlekltym zakazeniem, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania ryzankizumabu. Nie
nalezy rozpoczynac leczenia ryzankizumabem u pacjentéw z jakimkolwiek istotnym klinicznie
czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Pacjentéw 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¢ $ci§le monitorowany, a ryzankizumabu nie
nalezy podawac az do momentu ustgpienia objawow zakazenia.

Gruzlica

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

u pacjentow z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie, u ktoérych nie mozna potwierdzi¢ wlasciwie
przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

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

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania ryzankizumabu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje
(patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie ryzankizumabu i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Skyrizi 180 mg i 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie
Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,24 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 180 mg i 0,48 mg polisorbatu
20 w kazdej dawce 360 mg. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na wktad, to znaczy lek uznaje si¢ za
»,wolny od sodu”.

Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 360 mg. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

Sorbitol

Ten produkt leczniczy zawiera 164 mg sorbitolu w dawce 360 mg.

Nalezy uwzgledni¢ addytywne dziatanie jednoczesnie podawanych produktow zawierajacych sorbitol
(lub fruktoze) oraz spozywanego w diecie sorbitolu (lub fruktozy).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 360 mg, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,24 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 180 mg i 0,48 mg polisorbatu
20 w kazdej dawce 360 mg. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 180 mg i dawke 360 mg, to
znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

84



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie oczekuje si¢, aby ryzankizumab byt metabolizowany przez enzymy watrobowe lub wydalany
przez nerki. Nie oczekuje si¢ interakcji pomigdzy ryzankizumabem a inhibitorami, induktorami lub
substratami enzymdw metabolizujacych produkty lecznicze i nie ma koniecznosci dostosowania dawki
(patrz punkt 5.2).

Rownoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia i 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 zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci 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) przenikaja do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie,
a wkrotce potem ich st¢zenie si¢ obniza. W konsekwencji w tym krotkim okresie nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podjaé decyzje, czy przerwac leczenie
ryzankizumabem lub go nie stosowaé, biorgc pod uwage korzysci karmienia piersig dla dziecka

i korzysci leczenia ryzankizumabem dla kobiety.

Plodnosé

Nie badano wptywu ryzankizumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Ryzankizumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gérnych drég oddechowych
(15,6% w chorobie Lesniowskiego-Crohna i 26,2% we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wykaz dziatan niepozadanych ryzankizumabu ustalono na podstawie danych z badan klinicznych
(Tabela 1) i przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw 1 narzadow MedDRA 1 czestoscia
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do
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< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czgstosci dziatan niepozadanych
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cig¢zkosci.

Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia gornych drog
pasozytnicze oddechowych?
Czesto Grzybica dermatofitowa®
Niezbyt czgsto Zapalenie mieszkow
wlosowych
Zaburzenia uktadu Rzadko Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Czesto Bdl glowy*
nerwowego
Zaburzenia skory Czesto Swiad
i tkanki podskdrnej Wysypka
Wyprysk
Niezbyt czgsto Pokrzywka
Zaburzenia ogdlne Czesto Uczucie zmeczenia®
i stany w miejscu Odczyny w miejscu
podania wstrzyknigcia®
W tym: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone),
zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta
(W tym wirusowe), zapalenie migdatkow podniebiennych, zapalenie krtani, zapalenie
tchawicy.
bW tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skory gtadkiej, tupiez pstry,
grzybica dloni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skory.
W tym: bol glowy, napieciowy bol glowy, zatokowy bol glowy.
4 W tym: uczucie zmeczenia, astenia, zte samopoczucie.
¢ W tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, $wiad, odczyn, obrzgk,
stwardnienie, nadwrazliwo$¢, guzek, wysypka, pokrzywka, pecherze, zwickszenie
cieploty w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, wynaczynienie,
reakcja, obrzek.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Luszczyca

ZakazZenia

W catym programie dotyczacym tuszczycy, obejmujacym dlugoterminowsa ekspozycje na
ryzankizumab, czestos¢ wystgpowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat. W wiekszos$ci
przypadkow zakazenia nie byty cigzkie, miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego i nie prowadzity
do zaprzestania stosowania ryzankizumabu. Czestos¢ wystgpowania ci¢zkich zakazen wynosita

1,7 zdarzen/100 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Ogodlnie profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentéw z choroba Le$niowskiego-
Crohna leczonych ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania
obserwowanym u pacjentow we wszystkich wskazaniach.
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Zakazenia

Czesto$¢ wystepowania zakazen w potaczonych danych z trwajacych 12 tygodni badan oceniajacych
leczenie indukujgce wyniosta 83,3 zdarzen/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych ryzankizumabem
podawanym w dawce 600 mg dozylnie w poréwnaniu z 117,7 zdarzen/100 pacjentolat u pacjentéw
przyjmujacych placebo. Czgstos¢ wystepowania cigzkich zakazen wyniosta

3,4 zdarzen/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 600 mg dozylnie

w poroéwnaniu z 16,7 zdarzen/100 pacjentolat u pacjentdw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Czesto$¢ wystepowania zakazen w trwajgcym 52 tygodnie badaniu leczenia podtrzymujacego
wyniosta 57,7 zdarzen/100 pacjentolat u uczestnikéw leczonych ryzankizumabem w dawce 360 mg
podskornie po leczeniu indukujgcym ryzankizumabem w poréwnaniu

z 76,0 zdarzeniami/100 pacjentolat u pacjentéw przyjmujacych placebo po leczeniu indukujacym
ryzankizumabem. Czgsto$§¢ wystgpowania cigzkich zakazen wyniosta 6,0 zdarzen/100 pacjentolat
u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 360 mg podskornie po leczeniu indukujacym
ryzankizumabem w porownaniu z 5,0 zdarzeniami/100 pacjentolat u pacjentow przyjmujacych
placebo po leczeniu indukujgcym ryzankizumabem (patrz punkt 4.4).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Ogolnie profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentdéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego leczonych ryzankizumabem byt zgodny z profilem bezpieczenstwa stosowania
obserwowanym u pacjentéw we wszystkich wskazaniach.

ZakazZenia

Czestos$¢ wystgpowania zakazen w potaczonych danych z trwajacego 12 tygodni badania oceniajacego
leczenie indukujace wyniosta 78,3 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych
ryzankizumabem w dawce 1200 mg dozylnie w poréwnaniu z 74,2 zdarzenia/100 pacjentolat

u pacjentdow przyjmujacych placebo. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen wyniosta

3,0 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikéw leczonych ryzankizumabem w dawce 1200 mg dozylnie
w poréwnaniu z 5,4 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentdéw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Czesto$¢ wystepowania zakazen w trwajgcym 52 tygodnie badaniu leczenia podtrzymujacego
wyniosta 67,4 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych ryzankizumabem w dawce 180 mg
podskérnie i 56,5 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentow leczonych ryzankizumabem w dawce 360 mg
podskornie po leczeniu indukujgcym ryzankizumabem w poréwnaniu z 64,6 zdarzenia/100 pacjentolat
u pacjentow przyjmujacych placebo po leczeniu indukujacym ryzankizumabem. Czestos¢
wystepowania cigzkich zakazen wyniosta 1,1 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych
ryzankizumabem w dawce 180 mg podskdrnie i 0,6 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentow leczonych
ryzankizumabem w dawce 360 mg podskérnie po leczeniu indukujacym ryzankizumabem

w pordéwnaniu z 2,3 zdarzenia/100 pacjentolat u pacjentéw przyjmujacych placebo po leczeniu
indukujacym ryzankizumabem (patrz punkt 4.4).

Immunogennosc

U pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych ryzankizumabem w zalecanych dawkach
podawanych dozylnie i podskornie odpowiednio w ramach leczenia indukujgcego i podtrzymujacego
przez okres maksymalnie 64 tygodni w badaniach klinicznych dotyczacych ChLC wystepujace

w trakcie leczenia przeciwciata przeciwko lekowi i przeciwciata neutralizujace wykryto

u odpowiednio 3,4% (2/58) i 0% (0/58) ocenionych pacjentow.
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U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych ryzankizumabem w zalecanych
dawkach podawanych dozylnie i podskérnie odpowiednio w ramach leczenia indukujacego

i podtrzymujacego (180 mg Iub 360 mg) przez okres maksymalnie 64 tygodni w badaniach
klinicznych dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, wystepujace w trakcie leczenia
przeciwciata przeciwko lekowi i przeciwciala neutralizujgce wykryto u odpowiednio 8,9% (8/90)

i 6,7% (6/90) ocenionych pacjentow dla dawki 180 mg podskornie i u 4,4% (4/91) i 2,2% (2/91) dla
dawki 360 mg podskarnie.

Obecnos¢ przeciwciat przeciw ryzankizumabowi, w tym przeciwciat neutralizujgcych, nie wigzata sig
ze zmianami w odpowiedzi klinicznej czy bezpieczenstwie stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane o stosowaniu u 0os6b w wieku > 65 lat sg ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, aby stwierdzi¢, czy nie wystepuja
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan niepozadanych, oraz natychmiastowe
wdrozenie wlasciwego leczenia objawowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC18
Mechanizm dzialania

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do podklasy

1 immunoglobuliny typu G (IgG1), ktore z wysokim powinowactwem selektywnie wigze si¢

z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12 1 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 zalezna od 1L-23

sygnalizacje miedzykomorkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu 0s06b z tuszczyca, ekspresja genow zwigzanych z osig 1L-23/IL-17 zmniejszyla si¢
w skorze po podaniu pojedynczych dawek ryzankizumabu. Obserwowano rowniez zmniejszenie
grubosci naskorka, nacieku zapalnego i ekspresji markeréw tuszczycy w zmianach tuszczycowych.
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W badaniu fazy II z udziatem os6b z choroba Lesniowskiego-Crohna ekspresja gendéw zwigzanych

z osig IL-23/Th17 zmniejszyta si¢ w tkankach jelita po podaniu wielokrotnych dawek ryzankizumabu.
Zaobserwowano rowniez obnizenie stezenia kalprotektyny w kale (ang. faecal calprotectin, FCP),
stezenia bialka C-reaktywnego (ang. C reactive protein, CRP) w surowicy oraz st¢zenia IL-22 po
podaniu dawek wielokrotnych w badaniach fazy III dotyczacych leczenia indukujgcego u pacjentow

z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Obnizenie st¢zen FCP, CRP i IL-22 w surowicy zostato utrzymane
do tygodnia 52. badania leczenia podtrzymujacego.

W badaniu fazy IIb/I1I z udziatem os6b z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w tygodniu 12.
badania dotyczacego leczenia indukujacego zaobserwowano statystycznie istotne i klinicznie istotne
obnizenie w stosunku do warto$ci wyjsciowych stezen biomarkerow stanu zapalnego, FCP i CRP,

a takze biomarkera zwigzanego ze szlakiem IL-23, IL-22 w surowicy. Obnizenie stezen FCP, CRP

i [L-22 w surowicy zostato utrzymane do tygodnia 52. badania leczenia podtrzymujacego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniono u 1419 pacjentdw z czynng
choroba Le$niowskiego-Crohna o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem metody
podwaojnie Slepej proby oraz placebo w grupie kontrolnej. Uczestnicy wiaczeni do badania byli

w wieku 16 lat i starszym, mieli wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI) w zakresie 220-450, $rednig liczbe stolcow (ang. stool frequency, SF)
w ciggu doby >4 i (lub) $redni wynik oceny bolu w jamie brzusznej (ang. abdominal pain score, APS)
w ciagu doby na poziomie > 2 oraz wynik prostej ocen endoskopowej choroby Lesniowskiego-Crohna
(ang. Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD) wynoszacy > 6 lub > 4 w przypadku choroby
ograniczonej do jelita kretego, z wykluczeniem komponenty zwezenia i z potwierdzeniem przez osobe
oceniajaca na szczeblu centralnym.

Przeprowadzono dwa trwajace 12 tygodni badania dotyczace dozylnego leczenia indukujacego
(ADVANCE i MOTIVATE), ktoére obejmowaty faze przedtuzenia badania o 12 tygodni dla
uczestnikow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej SF/APS (obnizenie o > 30% SF i (lub)
obnizenie 0 > 30% APS lub spehienie obu tych kryteriow i brak pogorszenia w stosunku do punktu
poczatkowego badania). Po badaniach ADVANCE i MOTIVATE przeprowadzono trwajace

52 tygodnie randomizowane badanie dotyczace odstawienia leku w przypadku podskdérnego leczenia
podtrzymujacego (FORTIFY), w ktérym wilaczono uczestnikéw z odpowiedzig kliniczng SF/APS na
dozylne leczenie indukujace, co odpowiadato, co najmniej 64 tygodniom leczenia.

ADVANCE i MOTIVATE

W badaniach ADVANCE i MOTIVATE uczestnikéw losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
ryzankizumab w dawce 600 mg (zalecana dawka), ryzankizumab w dawce 1200 mg lub placebo
w tygodniu 0., 4. i 8.

W badaniu ADVANCE u 58% (491/850) uczestnikow stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancjg
leczenia jednym lub kilkoma terapiami biologicznymi (wczesniejsze niepowodzenie leczenia
biologicznego), a u 42% (359/850) doszto do niepowodzenia lub nietolerancji leczenia
konwencjonalnego, ale nie biologicznego (bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia
biologicznego). Wsrod uczestnikéw badania ADVANCE, u ktérych nie doszto do niepowodzenia
wczesniejszego leczenia biologicznego, 87% (314/359) pacjentow nie bylto leczonych w przesztosci
lekami biologicznymi, a 13% otrzymywato wczesniej leki biologiczne, ale nie wykazano w ich
przypadku niepowodzenia terapii ani braku tolerancji. U wszystkich pacjentow w badaniu
MOTIVATE doszlo w przesztosci do niepowodzenia leczenia biologicznego.
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W obu badaniach wigkszy odsetek uczestnikow leczonych ryzankizumabem osiaggnat réwnorzedne
pierwszorzgdowe punkty koncowe w postaci remisji klinicznej w tygodniu 12. oraz odpowiedzi
endoskopowej w tygodniu 12. w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Zwigkszona
odpowiedz kliniczna SF/APS i remisja kliniczna byty znaczace juz w tygodniu 4. u uczestnikow
leczonych ryzankizumabem i utrzymywaty si¢ do 12. tygodnia wlacznie (Tabela 2).

Tabela 2. Wyniki skuteczno$ci w badaniach ADVANCE i MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo . Réznica |Placebo|Ryzankizumab| Réznica
... | Ryzankizumab . . .
dozylnie 600 mg dozylnie pomiedzy |dozylnie 600 mg pomiedzy
(N=175) (N=336) metodami |(N=187)| dozylnie metodami
% :)/ leczeniad % (N=191) leczeniad
0 (95% CI) % (95% CI)
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Remisja
- 22% 15%
0, 0 0, 0,
\l/(v“tr;/lg;gﬁiu e 22% 43% [14%, 30%]* 19% 35% [6%, 24%]°
Odpowiedz
28% 18%
0 0 0, 0,
Sfffgsfgﬁ.iwfz S| 1 40% o106, 356y 117 29% 1109, 25%]°
Dodatkowe punkty koncowe
Zwiekszona
odpowiedz
S 15% 14%
Ig::l;:\c;ga 31% 46% [6%, 23%]" 32% 45% [4%. 23%]°
w tygodniu 4.9
Zwigkszona
odpowiedz
S 21% 23%
0, 0 0, 0,
I;::I?,L\nga 42% 63% [12%, 3006]° 39% 62% [13%, 33%]°
w tygodniu 12.9
CDAI <150 0 0 8% 0 0 10%
w tygodniu 4. 10% 18% [1%, 14%]° 11% 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 0 0 21% 0 0 22%
w tygodniu 12. 25% 45% [12%, 29%]? 20% 42% [13%, 31%]
Xyzgooji'.“e blony| - \=173) (N=336) 14%  |(N=186)|  (N=190) 9%
W“tyg‘g d~'n 1o 8% 21% [8%, 19%]°| 4% 14% [4%, 15%]°
Remisja
15% 15%
0 0 0, 0,
s\:‘f;;:gﬁi%""lazi % 24% [9%, 21%]:| 4% 19% [9%, 21%]°

(p < 0,001).

(p <0,01).

®nominalna warto$¢ p < 0,05, poréwnanie ryzankizumab vs placebo.
dSkorygowana réznica miedzy metodami leczenia.
¢ Remisja kliniczna na podstawie SF/APS: $rednia dobowa SF < 2,8 i nie gorsza niz w punkcie
poczatkowym oraz $redni dobowy wskaznik AP <1 i nie gorszy niz w punkcie poczatkowym.
fOdpowiedz endoskopowa: obnizenie wyniku oceny SES-CD o ponad 50% wzgledem punktu
poczatkowego lub obnizenie o co najmniej 2 punkty u uczestnikow z wynikiem oceny wynoszacym
4 w punkcie poczatkowym i chorobg ograniczong do jelita krgtego.

2 Istotnos¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotnos¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo

b Istotno$¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotno$¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo
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9Zwigkszona odpowiedz kliniczna SF/APS: obnizenie o > 60% $redniej dobowej SF i (lub)
obnizenie 0 > 35% $redniego dobowego wskaznika AP badz spetienie obu tych kryteriow

1 wartosci nie gorsze niz w punkcie poczatkowym i (lub) remisja kliniczna.

"Wygojenie btony §luzowej: wynik oceny czastkowej w skali SES-CD dotyczacej owrzodzenia
powierzchni wynoszacy 0 u uczestnikow z wynikiem oceny czastkowej > 1 w punkcie
poczatkowym.

'Remisja endoskopowa: wynik oceny w skali SES-CD < 4 i obnizenie o co najmniej 2 punkty
wzgledem punktu poczatkowego, a takze brak wyniku oceny czastkowej przekraczajacego 1 dla
ktorejkolwiek z poszczegolnych zmiennych.

W tygodniu 12. u wyzszego odsetka uczestnikow leczonych ryzankizumabem uzyskano obnizenie
wskaznika CDAI o co najmniej 100 punktow wzgledem punktu poczatkowego w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi placebo (ADVANCE: ryzankizumab = 60%, placebo = 37%, p < 0,001;
MOTIVATE: ryzankizumab = 60%, placebo = 30%, p < 0,001).

W tygodniu 12. u wyzszego odsetka uczestnikow leczonych ryzankizumabem uzyskano zwigkszong
odpowiedz kliniczng SF/APS oraz odpowiedz endoskopowa w tygodniu 12. w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi placebo (ADVANCE: ryzankizumab = 31%, placebo = 8%, p < 0,001;
MOTIVATE: ryzankizumab = 21%, placebo = 7%, p < 0,001).

Wyniki dla rownorzednych pierwszorzgdowych punktow koncowych dla podgrup (bez uwzglednienia
wielokrotnosci) uczestnikow z wezesniejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego i bez niego,
przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Wyniki skutecznos$ci w tygodniu 12. w podgrupach uczestnikéw z wczes$niejszym
niepowodzeniem leczenia biologicznego i uczestnikow bez wczesniejszego niepowodzenia
leczenia biologicznego w badaniu ADVANCE

ADVANCE
Ryzankizumab 600 mg| Réznica pomiedzy
Placebo dozylnie metodami leczenia
(95% CI)
Remisja kliniczna na podstawie wyniku oceny SF/AP
Wezesdniejsze
niepowodzenie leczenia 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%]

biologicznego

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia 21% (N=78) 48% (N=141) 27% [15%, 39%)]
biologicznego

Odpowiedz endoskopowa

Wezeséniejsze
niepowodzenie leczenia 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%]
biologicznego

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia 13% (N=78) 50% (N=141) 38% [27%, 49%)]
biologicznego

W badaniu ADVANCE wyzszy odsetek uczestnikow leczonych ryzankizumabem z lub bez
wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego osiggnat wskaznik CDAI < 150 w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujacymi placebo (z wcze$niejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego:
ryzankizumab = 42%, placebo = 26%; bez niepowodzenia leczenia biologicznego : ryzankizumab =
49%, placebo = 23%).
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Hospitalizacje zwigzane z ChLC

Czestos¢ przypadkow hospitalizacji zwigzanej z ChLC do tygodnia 12. byta nizsza u pacjentow
leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu z uczestnikami otrzymujacymi placebo (ADVANCE:
ryzankizumab = 3%, placebo = 12%, p < 0,001; MOTIVATE: ryzankizumab = 3%, placebo = 11%,

p <0,01).

FORTIFY

W badaniu leczenia podtrzymujacego FORTIFY oceniono 462 uczestnikow, ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng SF/APS na trwajace 12 tygodni leczenie indukujgce ryzankizumabem
podawanym dozylnie w badaniach ADVANCE i MOTIVATE. Uczestnikow losowo przydzielono do
grupy kontynuujacej leczenie podtrzymujace ryzankizumabem w dawce 360 mg podskornie (zalecana
dawka) lub ryzankizumabem w dawce 180 mg podskdrnie co 8 tygodni badz przerywajacej leczenie
indukujace ryzankizumabem i otrzymujgcej placebo podskornie co 8 tygodni przez maksymalnie

52 tygodnie.

Roéwnorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty remisja kliniczna w tygodniu 52.
1 odpowiedz endoskopowa w tygodniu 52. Oceniono rowniez rownorzgdne pierwszorzedowe punkty
koncowe u uczestnikow z lub bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego (patrz

Tabela 4).

Tabela 4. Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 52. badania FORTIFY (64 tygodnie od rozpoczecia

leczenia indukujacego)

FORTIFY

Leczenie indukujace
ryzankizumabem

Leczenie indukujace
ryzankizumabem

Roznica pomiedzy
metodami leczenia

podawanym podawanym (95% CI)
dozylnie/placebo |dozylnie/ryzankizumab
podskornie 360 mg podskérnie
(N=164) % (N=141) %
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Remisja kliniczna 40% 52% 15% [5%, 25%]*9

Wezeséniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego

34% (N=123)

48% (N=102)

14% [1%, 27%]

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego

56% (N=41)

62% (N=39)

50 [-16%, 27%]

Odpowiedz endoskopowa

22%

47%

28% [19%, 37%]°9

Wczesdniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego

20% (N=123)

44% (N=102)

23% [11%, 35%]

Bez wczesdniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego

27% (N=41)

54% (N=39)

27% [6%, 48%]

Dodatkowe punkty koncowe

Zwiekszona odpowiedz

0 0 0, 0, 041€:9
kliniczna SF/APS 49% 59% 13% [2%, 23%]
Utrzymanie remisji (N=91) (N=72) oz [R0 0/1dg
klinicznej" 51% 69% 21% [6%, 35%]
Remisja endoskopowa 13% 39% 28% [20%, 37%]%9
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FORTIFY
Leczenie indukujace | Leczenie indukujace | Rdéznica pomiedzy
ryzankizumabem ryzankizumabem metodami leczenia
podawanym podawanym (95% ClI)
dozylnie/placebo |dozylnie/ryzankizumab
podskadrnief 360 mg podskornie
(N=164) % (N=141) %
Wygojenie blony §luzowej (Nl_O%’/E;Z) (N3_1%/A(')1) 22% [14%, 30%]°9
2 Istotnos¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotnos¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo

(p <0,01).

b Istotno$¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotno$¢, poréwnanie ryzankizumab vs placebo
(p < 0,001).

¢ Nominalna warto$¢ p < 0,001, poréwnanie ryzankizumab Vs placebo bez ogolnej kontroli btedu

typu I.
4 Nominalna warto$¢ p < 0,01, poréwnanie ryzankizumab vs placebo bez ogdlnej kontroli btedu

typu I.
¢ Nominalna warto$¢ p < 0,05, porownanie ryzankizumab Vs placebo bez ogdlnej kontroli btgdu

typu .

f Grupa, w ktorej stosowano wylacznie leczenie indukujace, obejmowata uczestnikow, ktorzy
uzyskali odpowiedz kliniczng na leczenie indukujace ryzankizumabem i ktérzy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo w badaniu leczenia podtrzymujacego (FORTIFY).
9 Skorygowana ro6znica miedzy metodami leczenia.

h Utrzymanie remisji klinicznej: remisja kliniczna w tygodniu 52. u uczestnikéw, ktérzy byli

w remisji klinicznej w tygodniu O.

Gteboka remisje (remisje kliniczng i remisje¢ endoskopowg) w tygodniu 52. zaobserwowano

u wigkszej liczby uczestnikow leczonych w schemacie ryzankizumab dozylnie/ryzankizumab
podskornie w porownaniu z uczestnikami, ktorzy otrzymywali ryzankizumab dozylnie/placebo
podskadrnie (odpowiednio 28% vs 10%, nominalna warto$¢ p < 0,001).

W tygodniu 52. u wyzszego odsetka uczestnikdw leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem podskornie uzyskano wskaznik CDAI < 150 w poréwnaniu z uczestnikami,
ktorzy otrzymywali ryzankizumab dozylnie/placebo podskornie (odpowiednio 52% vs 41%,
nominalna warto$¢ p < 0,01). U wyzszego odsetka uczestnikow leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem podskornie uzyskano obnizenie o co najmniej 100 punktéw wskaznika
CDAI wzgledem punktu poczatkowego w pordwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali
ryzankizumab dozylnie/placebo podskdrnie (odpowiednio 62% Vs 48%, nominalna warto$¢ p < 0,01).

U 91 uczestnikow, u ktdrych nie wykazano odpowiedzi klinicznej SF/APS po 12 tygodniach leczenia
indukujacego z uzyciem ryzankizumabu w badaniach ADVANCE i MOTIVATE, zastosowano
podawang podskornie dawke 360 mg ryzankizumabu w tygodniu 12. i 20. Sposrod tych uczestnikow
64% (58/91) uzyskato odpowiedz kliniczng SF/APS w tygodniu 24.; 33 uczestnikdéw, ktorzy uzyskali
odpowiedz kliniczng SF/APS, wlaczono do udziatu w badaniu FORTIFY i kontynuowano u nich
podawanie ryzankizumabu w dawce 360 mg podskornie co 8 tygodni przez maksymalnie 52 tygodnie.
Wsrod tych uczestnikow 55% (18/33) pacjentow uzyskato remisje kliniczna, a 45% (15/33) osiagneto
odpowiedz endoskopowa w tygodniu 52.

W trakcie badania FORTIFY 30 uczestnikow utracito odpowiedz na leczenie ryzankizumabem

w dawce 360 mg podskodrnie i otrzymato leczenie dorazne ryzankizumabem (pojedyncza dawka
dozylna 1200 mg, a nastepnie 360 mg podskornie co 8 tygodni). Sposrod tych uczestnikow 57%
(17/30) uzyskato odpowiedz kliniczna SF/APS w tygodniu 52. Dodatkowo 20% (6/30) i 34% (10/29)
uczestnikow uzyskato odpowiednio remisje kliniczng i odpowiedz endoskopowa w tygodniu 52.
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Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia i jakosciq Zycia

Jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniono z wykorzystaniem kwestionariusza dotyczacego
nieswoistego zapalenia jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) i skroconego
kwestionariusza oceniajgcego stan zdrowia (ang. 36-1tem Short Form Health Survey, SF-36). Poprawe
uczucia zmeczenia oceniono z wykorzystaniem skali dotyczacej funkcjonowania podczas leczenia
chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, FACIT-
Fatigue). Wydajnos$¢ pracy oceniano za pomocg kwestionariusza pogorszenia wydajnosci pracy

i wykonywania codziennych czynno$ci w ChLC (ang. Work Productivity and Activity Impairment CD,
WPAI-CD).

W tygodniu 12. w badaniach ADVANCE i MOTIVATE u uczestnikow leczonych ryzankizumabem
stwierdzono istotng klinicznie poprawe wzgledem punktu poczatkowego tagcznego wyniku oceny

w kwestionariuszu IBDQ, wynikéw oceny we wszystkich domenach kwestionariusza IBDQ (objawy
ze strony jelit, funkcjonowanie ogoélne, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne),
wyniku oceny komponenty dotyczacej zdrowia fizycznego i psychicznego w kwestionariuszu SF-36,
skali FACIT-Fatigue i WPAI-CD w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Dla WPAI-CD
istotnie wicksze zmniejszenie negatywnego wplywu na prace, ogdlnego uposledzenia pracy

1 uposledzenia aktywnosci stwierdzono w badaniu ADVANCE, natomiast w badaniu MOTIVATE
wykazano wigksze zmniejszenie negatywnego wplywu na aktywnos¢. Ta poprawa zostala utrzymana
u uczestnikow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem podskornie do

tygodnia 52. w badaniu FORTIFY.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu oceniono u pacjentdw z czynnym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego w dwdch
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem metody
podwaojnie Slepej proby oraz placebo w grupie kontrolnej. Do badania wlaczono uczestnikow w wieku
>18 1 <80 lat, z dostosowanym wynikiem w skali Mayo (ang. adopted Mayo Score, aMS)
wynoszacym od 5 do 9 (przy uzyciu systemu punktacji Mayo, z wylaczeniem globalnej oceny lekarza)
i z wynikiem w podskali endoskopowej (ang. endoscopic subscore, ES) wynoszacym 2 lub 3 podczas
przesiewowego badania endoskopowego oraz z potwierdzeniem przez osobg oceniajacg na szczeblu
centralnym.

Przeprowadzono trwajace 12 tygodni badanie dotyczace dozylnego leczenia indukujacego (INSPIRE),
ktore obejmowato faze przedtuzenia badania o 12 tygodni dla uczestnikéw, ktdrzy nie uzyskali
odpowiedzi klinicznej [definiowanej jako obnizenie o >2 punkty aMS i >30% w stosunku do wartoS$ci
wyj$ciowej oraz obnizenie wyniku w podskali oceny krwawienia z odbytnicy (ang. rectal bleeding
subscore, RBS) o >1 punkt lub bezwzgledny wynik RBS <1] w 12. tygodniu. Po badaniu INSPIRE
przeprowadzono trwajace 52 tygodnie randomizowane badanie dotyczace odstawienia leku

w przypadku podskérnego leczenia podtrzymujacego (COMMAND), do ktérego wiaczono
uczestnikow z odpowiedzig kliniczng na trwajgce 12 tygodni dozylne leczenie indukujace
ryzankizumabem, co odpowiadato co najmniej 64 tygodniom leczenia.

INSPIRE

W badaniu INSPIRE 975 uczestnikow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ryzankizumab
w dawce 1200 mg lub placebo w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

W badaniu INSPIRE u 52% (503/975) uczestnikow stwierdzono niepowodzenie (niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancj¢) leczenia jedna lub kilkoma terapiami biologicznymi, inhibitorami JAK

i (lub) modulatorami receptora S1P. Sposrod tych 503 uczestnikow u 488 (97%) nieskuteczne okazato
sie leczenie biologiczne, a u 90 (18%) nie powiodlo si¢ leczenie inhibitorami JAK.
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Wilaczeni uczestnicy mogli stosowac stalg dawke doustnych kortykosteroidow (do 20 mg/dobe
prednizonu lub odpowiednika), lekéw immunomodulujgcych i aminosalicylanéw. Na poczatku
badania INSPIRE 36% uczestnikow otrzymywato kortykosteroidy, 17% otrzymywato leki
immunomodulujace, a 73% otrzymywato aminosalicylany. Aktywno$¢ choroby byta umiarkowana
(aMS <7) u 58% uczestnikow, a ciezka (aMS >7) u 42% uczestnikow.

W badaniu INSPIRE znaczaco wigkszy odsetek pacjentow leczonych ryzankizumabem osiagnat
pierwszorzgdowy punkt koncowy w 12. tygodniu w postaci remisji klinicznej wedtug skali aMS
[definiowanej jako wynik w podskali czestosci wyprdznien (ang. stool frequency subscore, SFS)
<1 i nie wigkszej niz warto$¢ wyjsciowa, RBS = 0 i ES <1, bez oznak wskazujacych na kruchos¢
sluzowki] w poréwnaniu do placebo (Tabela 5). Wyniki pierwszorzgdowego punktu koncowego
i kluczowych drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Wyniki skuteczno$ci w badaniu INSPIRE w tygodniu 12

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK

41% (N=155)

74% (N=317)

Placebo dozylnie| Ryzankizumab Réznica
(N=325) 1200 mg pomiedzy
Punkt koncowy % dozylnie metodami
(N=650) leczenia
% (95% CI)
Aktywnos$¢ choroby i objawy WZJG
R 14%'
ab 0, 0
Remisja kliniczna 6% 20% [10%; 18%]
Weczesniejsze niepowodzenie leczenial o _ 0 _ 7%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| 47 (NZ170) | 11% (N=333) | a9, 19041
Bez wczedniejszego niepowodzenia leczenia) o, .\ _ 0h (N— 21%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| &0 (N=195) | 30% (N=317) | r)500 9504
Odpowiedz kliniczna® 36% 64% 29%'
P [22%: 35%]
Wczesniejsze niepowodzenie leczenial 0 _ 0 _ 24%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| o170 (N=170) | 55% (N=333) | )50, 3304
Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia 33%

[24%; 429%]

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK]

8% (N=155)

33% (N=317)

Ocena endoskopowa i histologiczna

Wygojenie blony §luzowej* 12% 37% 24%'
yeol y ) [19%; 29%)]

Wczesniejsze niepowodzenie leczenial 0 _ 0 _ 16%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| 10% (N=170) 26% (N=333) [9%; 22%]

Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia o (N o (N 33%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK| 4% (N=155) | 48% (N=317) | 1600 4104)

- - _ - - 0 f

HISt0|(?gICZI’10 2ndoskopowe wygojenie 8%% 24% 17. %
blony Sluzowej [12%; 21%)]

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia 7% (N=170) 16% (N=333) 9%
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK - B [3%; 14%]

Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia 25%

[18%; 32%]

2 Pierwszorzedowy punkt koncowy

oznak wskazujacych na krucho$¢ sluzéwki

bRemisja kliniczna wedtug aMS: SFS <1 i nie wicksza niz warto$é wyjsciowa, RBS = 0 i ES <I bez

¢ Odpowiedz kliniczna wedlug aMS: obnizenie wyniku od wartosci wyjsciowej o >2 punkty i >30%,
1 obnizenie wyniku w skali RBS 0 >1 punkt lub bezwzgledny wynik RBS <1
4 ES <1 bez oznak wskazujgcych na krucho$é¢ sluzowki
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Placebo dozylnie| Ryzankizumab Réznica

(N=325) 1200 mg pomiedzy

Punkt koncowy % dozylnie metodami
(N=650) leczenia

% (95% CI)

¢ ES <1 bez oznak wskazujacych na kruchos¢ sluzoéwki i wynik w skali Geboesa <3,1 (wskazujacy
na naciek neutrofili w <5% krypt, brak zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen i ziarniny)
fp < 0,00001, skorygowana roéznica miedzy metodami leczenia (95% CI)

Kliniczna aktywnosé i objawy choroby

Czgsciowo dostosowana punktacja Mayo (ang. partial adapted Mayo score, paMS) sktada si¢ ze skali
podrzednych SFS oraz RBS. Odpowiedz kliniczna wedtug paMS jest definiowana jako obnizenie
wyniku o0 >1 punkt oraz >30% w stosunku do wartos$ci wyjsciowej i obnizenie wyniku RBS

0 >1 punkt lub warto§¢ bezwzgledna RBS <1. Wyniki odpowiedzi klinicznej (przebieg w czasie)
wedtug paMS w badaniu INSPIRE przedstawiono na Rycinie 1. Poczatek skutecznos$ci byt szybki

i wickszy odsetek pacjentow leczonych ryzankizumabem uzyskat odpowiedz kliniczng juz

w 4. tygodniu w poréwnaniu do placebo (odpowiednio 52% vs. 31%, p <0,00001).

Rycina 1. Odsetek pacjentéw osiagajacych odpowiedz kliniczng wedlug paMS w badaniu
INSPIRE dotyczacym leczenia indukujacego - przebieg w czasie

100 4

Odsetek odpowiedzi (%) i 95% CI

Tygodnie
=++(J=--++ Placebo dozylnie (N=325)
——m—— Ryzankizumab 1200 mg dozylnie (N=650)

W tygodniu 12. u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do
placebo nie wystepowat bol brzucha (odpowiednio 36% vs. 26%, p <0,01) ani pilna potrzeba
wyproznienia (odpowiednio 44% vs. 28%, p < 0,00001).

Inne objawy WZJG

Liczba epizodoéw nietrzymania stolca na tydzien zmniejszyta si¢ w znacznie wigkszym stopniu
u pacjentéw leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo w tygodniu 12. (zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowych dla ryzankizumabu = -3,8, dla placebo = -2,2, p = 0,00003).

Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystepowaty nocne wypréznienia byt znaczaco wickszy w grupie
pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo w tygodniu 12. (odpowiednio 67%
vs. 43%, p < 0,00001).

Odsetek pacjentow, ktorzy nie odczuwali bolesnego parcia byt znaczaco wiekszy u pacjentow
leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo w tygodniu 12. (odpowiednio 49% vs. 30%,
p < 0,00001).
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Liczba dni z przerywanym snem z powodu objawdéw WZJG w tygodniu 12. zmniejszyta si¢

w znacznie wigkszym stopniu u pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo
w tygodniu 12. (zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych dla ryzankizumabu = -2,5, dla
placebo =-1,5, p < 0,00001).

Hospitalizacje zwigzane z WZJG

Czestos¢ przypadkow hospitalizacji z powodu WZJG do tygodnia 12. byta znaczaco nizsza
u pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu z uczestnikami otrzymujacymi placebo
(odpowiednio 1% vs. 6%, p < 0,00001).

Przedtuzenie leczenia u pacjentow bez odpowiedzi na leczenie w tygodniu 12.

Lacznie 141 pacjentow, ktorzy w tygodniu 12. nie wykazali odpowiedzi klinicznej na indukujace
leczenie w badaniu INSPIRE otrzymato podskornie ryzankizumab w dawce 180 mg lub 360 mg

w tygodniu 12. i 20. Sposrdod 71 pacjentow, ktorzy otrzymali ryzankizumab w dawce 180 mg
podskérnie i 70 pacjentdw, ktdrzy otrzymali ryzankizumab w dawce 360 mg podskornie, odpowiednio
56% 1 57% osiagneto odpowiedz kliniczna w tygodniu 24.

COMMAND

W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego COMMAND oceniono 548 uczestnikow, u ktorych
wystapita odpowiedz kliniczna po 12 tygodniach dozylnego leczenia indukujacego ryzankizumabem
w badaniu INSPIRE. Uczestnikéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ryzankizumab

w schemacie leczenia podtrzymujgcego w podawanej dawce 180 mg podskdrnie lub 360 mg
podskornie co 8 tygodni, lub do grupy przerywajacej leczenie indukujace ryzankizumabem

i otrzymujacej placebo podskornie co 8 tygodni przez maksymalnie 52 tygodnie.

W badaniu COMMAND u 75% (411/548) pacjentéw stwierdzono niepowodzenie (niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancja) jednej lub wigcej terapii biologicznych, leczenia inhibitorami JAK

1 (lub) leczenia modulatorami receptora S1P przed leczeniem indukujacym na poczatku badania.
Sposrod tych 411 pacjentdw, u 407 (99%) doszto do niepowodzenia leczenia biologicznego,

a u 78 (19%) leczenia inhibitorami JAK.

W badaniu COMMAND znacznie wigkszy odsetek z tych 548 pacjentéw leczonych ryzankizumabem
w dawce 180 mg podskornie lub ryzankizumabem w dawce 360 mg podskornie osiggnat
pierwszorzgdowy punkt koncowy, czyli remisj¢ kliniczng wedtug aMS w tygodniu 52. w poréwnaniu
do placebo (patrz Tabela 6). Wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6. Wyniki skuteczno$ci w badaniu COMMAND w tygodniu 52. (64 tygodnie od
rozpoczecia leczenia indukujacego)

Ryzankizumab

Ryzankizumab

Ryzankizumab

Roznica pomiedzy metodami
leczenia

dozylnie dozylnie dozylnie
w dawce w dawce w dawce (97,5% CI)™
indukujacej/ | indukujacej/ | indukujacej/ |Ryzankizumab |Ryzankizumab
Punkt koficowy pIacEebo_ Ryzankizumab|Ryzankizumab|  dozylnie dozylnie
podskornie* 180 mg 360 mg w dawce w dawce
(N=183) % podskérnie podskornie | indukujacej/ | indukujacej/
(N=179) % (N=186) % |Ryzankizumab Ryzankizumab
180 mg 360 mg
podskérnie podskérnie
Aktywno$¢ choroby i objawy WZJG
16%" 14%"

Remisja kliniczna®

25%

40%

38%

[6%, 27%)]

[4%, 24%)]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

23% (N=138)

37% (N=134)

29% (N=139)

13%
[1%; 26%)]

6%
[-6%; 18%]

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

31% (N=45)

51% (N=45)

62% (N=47)

20%
[-3%; 43%)]

31%
[8%; 53%)]

Utrzymywanie sie remisji
klinicznej®

40% (N=53)

70% (N=44)

50% (N=40)

29%"
[7%; 51%)]

139X
[-11%; 36%]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenial
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

37% (N=35)

65% (N=26)

44% (N=25)

28%
[0%; 56%]

7%
[-22%; 36%]

Bez wcezesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

44% (N=18)

77% (N=18)

60% (N=15)

33%
[-2%; 67%]

16%
[-23%; 54%)]

Remisja kliniczna bez
kortykosteroidowd

25%

40%

37%

16%"
[6%; 26%)]

14%b
[3%; 24%)]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenial
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

23% (N=138)

36% (N=134)

29% (N=139)

13%
[0%; 25%]

6%
[-6%; 18%]

Bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

31% (N=45)

519% (N=45)

60% (N=47)

20%
[-3%; 43%]

28%
[6%; 51%)]

Odpowiedz kliniczna®

52%

68%

62%

17%
[6%; 28%)]

1196
[0%; 23%)]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

46% (N=138)

63% (N=134)

57% (N=139)

18%
[4%; 31%)]

11%
[-2%; 25%]

Bez wczesdniejszego

niepowodzenia leczenial

71% (N=45)

82% (N=45)

79% (N=47)

11%
[-9%:; 31%]

8%
[-13%; 28%]
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Ryzankizumab

Ryzankizumab

Ryzankizumab

Roéznica pomi¢dzy metodami
leczenia

dozylnie dozylnie dozylnie
w dawce w dawce w dawce (97.5% CI)™
indukujacej/ | indukujacej/ | indukujacej/ |Ryzankizumab|Ryzankizumab
Punkt koficowy plac?bo_ Ryzankizumab|Ryzankizumab|  dozylnie dozylnie
podskérnie* 180 mg 360 mg w dawce w dawce
(N=183) % podskornie | podskérnie | indukujacej/ | indukujacej/
(N=179) % (N=186) % |Ryzankizumab Ryzankizumab
180 mg 360 mg
podskornie podskornie
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK
Ocena endoskopowa i histologiczna
Wygojenie blony 20%" 17%"
Sluzowej' 32% >1% 48% [9%; 31%)] [7%; 28%)]
Weczesniejsze

niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

30% (N=138)

48% (N=134)

39% (N=139)

17%
[4%; 30%)]

8%
[-4%; 21%)]

Bez wczesdniejszego
niepowodzenia leczenia|
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

36% (N=45)

60% (N=45)

76% (N=47)

24%
[1%; 47%)]

41%
[19%; 62%)]

Histologiczno-
endoskopowe wygojenie
blony $luzowej®

23%

43%

42%

20%"
[10%; 31%)]

20%"
[10%; 30%]

Weczesniejsze
niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

22% (N=138)

39% (N=134)

33% (N=139)

17%
[5%; 29%)]

11%
[-1%; 23%)]

Bez wczesdniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)

inhibitorami JAK|

29% (N=45)

55% (N=45)

69% (N=47)

26%
[3%; 49%)]

40%
[19%; 629%]

* Grupa otrzymujaca wyltacznie leczenie indukujace obejmowata uczestnikow, ktorzy osiagneli odpowiedz
kliniczng na leczenie indukujgce ryzankizumabem i ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy

otrzymujacej placebo w badaniu leczenia podtrzymujacego (COMMAND)
** Skorygowana roznica w odniesieniu do ogdlnej réznicy migdzy metodami leczenia
2 Pierwszorzgdowy punkt koncowy
b Remisja kliniczna wedtug aMS: SFS <1 i nie wigksza niz warto$¢ wyjsciowa, RBS = 0 i ES <1 bez oznak
wskazujacych na kruchos$¢ §luzowki
¢ Remisja kliniczna wedtug aMS w tygodniu 52. u uczestnikow, ktorzy osiggneli remisje kliniczng po
zakonczeniu leczenia indukujacego
d Remisja kliniczna wedtug aMS w tygodniu 52. i bez kortykosteroidow przez >90 dni
¢ Odpowiedz kliniczna wedtug aMS: obnizenie wyniku od warto$ci wyjsciowej o >2 punkty i >30%,

i obnizenie wyniku w skali RBS o >1 punkt lub bezwzgledny wynik RBS <1

TES <1 bez oznak wskazujacych na kruchos¢ sluzowki
9 ES <1 bez oznak wskazujacych na kruchos¢ §luzowki i wynik w skali Geboesa <3,1 (wskazujacy na naciek
neutrofili w <5% krypt, brak zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen i ziarniny)
h Istotno$¢ statystyczna kontrolowana na wielokrotno$¢; poréwnanie: ryzankizumab vs. placebo (p < 0,01)
" Nominalna warto$¢ p <0,01; poréwnanie: ryzankizumab vs. placebo
I Nominalna warto$¢ p <0,05; poréwnanie: ryzankizumab vs. placebo

kp =0,2234
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Kliniczna aktywnosc i objawy choroby

W tygodniu 52. u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskdrnie w pordwnaniu do ryzankizumabu dozylnie/placebo nie
wystepowat bol brzucha (odpowiednio 47% vs. 30%, p <0,001) ani pilna potrzeba wyprdznienia
(odpowiednio 54% vs. 31%, p <0,00001). W tygodniu 52. u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskérnie w porownaniu do ryzankizumabu
dozylnie/placebo nie wystgpowata pilna potrzeba wyproznienia (odpowiednio 49% vs. 31%,

p <0,001), a u liczbowo wigkszego odsetka pacjentow nie wystepowat bol brzucha w poréwnaniu do
ryzankizumabu dozylnie/placebo (odpowiednio 38% vs. 30%, p = 0,0895) w tygodniu 52.

Inne objawy WZJG

W tygodniu 52. odsetek pacjentow, u ktorych nie wystepowaty nocne wyproznienia byt wigkszy
u pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie

1 ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskérnie w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych ryzankizumab dozylnie/placebo (42% i 43% vs. 30%, odpowiednio p <0,01

i p <0,001).

W tygodniu 52. odsetek pacjentow, ktorzy nie odczuwali bolesnego parcia byt wigkszy u pacjentow
leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie oraz ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskdérnie w poréwnaniu do ryzankizumabu dozylnie/placebo
(odpowiednio 37% i 37% vs. 23%, p <0,01).

Hospitalizacje zwigzane z WZJG

Czestos¢ przypadkow hospitalizacji z powodu WZJG do tygodnia 52. byta liczbowo mniejsza

u pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie

1 ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskérnie w pordwnaniu z uczestnikami
otrzymujacymi ryzankizumab dozylnie/placebo (0,6/100 pacjentolat i 1,2/100 pacjentolat vs.
3,1/100 pacjentolat, odpowiednio p = 0,0949 i p = 0,2531).

Ocena endoskopowa i histologiczna

Remisje w badaniu endoskopowym (normalizacja wygladu §luzowki w badaniu endoskopowym)
zdefiniowano jako warto$¢ ES réwna 0. W tygodniu 12. badania INSPIRE znacznie wigkszy odsetek
pacjentdow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu z placebo osiagnat remisj¢ endoskopowa
(odpowiednio 11% vs. 3%, p <0,00001). W 52. tygodniu badania COMMAND znacznie wigkszy
odsetek pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskornie

i ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie w poréwnaniu z ryzankizumabem
dozylnie/placebo osiggnat remisje endoskopowa (odpowiednio 23% i 24% vs. 15%, p <0,05).

Giebokie wygojenie blony sluzowej zdefiniowano jako ES réwng 0 1 wynik Geboesa <2,0 (co
wskazuje na brak neutrofili w kryptach lub w blaszce wlasciwej i brak wzrostu liczby eozynofili, brak
zniszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen i ziarniny). W 12. tygodniu badania INSPIRE
znacznie wigkszy odsetek pacjentow leczonych ryzankizumabem w poréwnaniu do placebo osiggnat
glebokie wygojenie btony $luzowej (odpowiednio 6% vs 1%, p < 0,00001). W 52. tygodniu badania
COMMAND liczbowo wiekszy odsetek pacjentdw leczonych ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem 180 mg podskdrnie i ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg
podskornie w porownaniu z ryzankizumabem dozylnie/placebo osiagnat glebokie wygojenie btony
$luzowej (13% 1 16% vs. 10% i odpowiednio p = 0,2062 i p = 0,0618).

W badaniu COMMAND utrzymanie wygojenia blony §luzowej w tygodniu 52. (ES <1 bez kruchos$ci)
obserwowano u wigkszego odsetka pacjentow leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem
180 mg podskoérnie i ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie w poréwnaniu
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z ryzankizumabem dozylnie/placebo wsrdd pacjentow, ktorzy osiagneli wygojenie btony §luzowej pod
koniec leczenia indukujacego (74% i 54% vs. 47% i odpowiednio p <0,01 i p = 0,5629).

Leczenie dorazne

W badaniu COMMAND pacjenci, u ktorych nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie ryzankizumabem
podskornie, otrzymali leczenie dorazne ryzankizumabem (pojedyncza dozylna dawka indukujaca,

a nastepnie 360 mg podskornie co 8 tygodni). Wsrod tych pacjentdw, w grupie otrzymujacej
ryzankizumab w dawce 180 mg podskoérnie i ryzankizumab w dawce 360 mg podskarnie,
odpowiednio 85% (17/20) i 74% (26/35) uzyskato odpowiedz kliniczng w tygodniu 52. Ponadto 24%
(6/25) 1 35% (13/37) pacjentdow osiagneto remisje kliniczng wedtug aMS, a 38% (10/26) i 45% (17/38)
pacjentow osiagneto poprawe endoskopowa w tygodniu 52. odpowiednio w grupie otrzymujace;j
ryzankizumab 180 mg podskérnie i ryzankizumab 360 mg podskornie.

Pacjenci z odpowiedzig w tygodniu 24.

Lacznie 100 pacjentéw nie wykazato odpowiedzi klinicznej po 12 tygodniach leczenia indukujacego,
otrzymato podskérnie dawke 180 mg (N=56) lub 360 mg (N=44) ryzankizumabu w tygodniu 12. 1 20.,
wykazato odpowiedz kliniczng w tygodniu 24. i nadal otrzymywalo ryzankizumab w dawce 180 mg
lub 360 mg podskornie co 8 tygodni przez okres do 52 tygodni w badaniu COMMAND. Wsrod tych
pacjentow 46% i 45% osiagneto odpowiedz kliniczng wedlug aMS w tygodniu 52., a 18% 1 23%
osiagneto remisje kliniczng wedlug aMS w tygodniu 52., odpowiednio dla ryzankizumabu w dawce
180 mg i 360 mg podskornie.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia i jakoscig zycia

U pacjentéw leczonych ryzankizumabem uzyskano klinicznie znaczacg poprawe w poréwnaniu

z warto$cia wyjsciowa wedlug kwestionariusza dotyczacego nieswoistego zapalenia jelit

(ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (objawy ze strony jelit, funkcjonowanie
ogolne, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne) w poréwnaniu do placebo. Zmiany
catkowitego wyniku IBDQ w stosunku do wartosci wyjsciowej w 12. tygodniu stosowania
ryzankizumabu w poréwnaniu z placebo wynosity odpowiednio 42,6 i 24,3. Zmiany w stosunku do
warto$ci wyjsciowej catkowitego wyniku IBDQ w tygodniu 52. wynosily odpowiednio 52,6, 50,3

1 35,0 u pacjentéw leczonych ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem w dawce 180 mg
podskornie, ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem 360 mg podskornie i ryzankizumabem
dozylnie/placebo.

W tygodniu 12. u pacjentéw otrzymujacych ryzankizumab obserwowano znaczaco wigksza poprawe
w zakresie zmgczenia w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowg, oceniong z wykorzystaniem skali
dotyczacej funkcjonowania podczas leczenia chordb przewlektych (ang. Functional Assessment of
Chronic Iliness Therapy-Fatigue, FACIT-F) w poréwnaniu do placebo. Zmiany w punktacji FACIT-F
W poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa w 12. tygodniu stosowania ryzankizumabu w poréwnaniu

z placebo wynosity odpowiednio 7,9 i 3,3. Zmiany w wyniku FACIT-F w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej w 52. tygodniu wynosity 10,9, 10,3 1 7,0 u pacjentéw leczonych odpowiednio
ryzankizumabem dozylnie/ryzankizumabem w dawce 180 mg podskorie, ryzankizumabem
dozylnie/ryzankizumabem w dawce 360 mg podskornie i ryzankizumabem dozylnie/placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Skyrizi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ryzankizumabu byta podobna w przypadku tuszczycy plackowatej i luszczycowego
zapalenia stawow oraz w chorobie Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

Wchianianie

Ryzankizumab wykazat liniowg farmakokinetyke z proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem
ekspozycji w zakresach wielkos$ci dawki 18 mg do 360 mg i 0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. po
podaniu podskdrnym oraz 200 mg do 1800 mg i 0,01 mg/kg mc. do 5 mg/kg mc. po podaniu
dozylnym.

Po wstrzyknigciu podskérnym ryzankizumab osiggat maksymalne st¢zenie w osoczu migdzy 3.—
14. dniem, a oszacowana bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosita 74-89%. Po podaniu dawki 150 mg
w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastegpnie co 12 tygodni oszacowane maksymalne i minimalne
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 12 pg/ml i 2 pg/ml.

U uczestnikow z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych dawkg indukujacg 600 mg podawang
dozylnie w tygodniach 0., 4. i 8., a nastepnie dawka podtrzymujaca 360 mg podawang podskornie
w tygodniu 12. i pdzniej co 8 tygodni oszacowana maksymalna mediana stezenia maksymalnego

i minimalnego wyniosta odpowiednio 156 pg/ml i 38,8 ng/ml w okresie leczenia indukujacego
(tygodnie 8. — 12.), a oszacowana mediana st¢zenia maksymalnego i minimalnego w stanie
stacjonarnym wynosita odpowiednio 28,0 pg/ml i 8,13 pg/ml w okresie leczenia podtrzymujgcego
(tygodnie 40. — 48.).

U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych dawka indukujaca 1200 mg
podawang dozylnie w tygodniach 0., 4. 1 8., a nast¢pnie dawka podtrzymujacg 180 mg lub 360 mg
podawang podskornie w tygodniu 12. i p6zniej co 8 tygodni, oszacowana maksymalna mediana
stezenia maksymalnego i minimalnego wynosita odpowiednio 350 i 87,7 ug/ml w okresie leczenia
indukujacego (tygodnie 8. — 12.), a oszacowana mediana stezenia maksymalnego i minimalnego

Ww stanie stacjonarnym wynosita odpowiednio 19,6 i 4,64 ng/ml dla dawki 180 mg podskoérnie i 39,2
19,29 pg/ml dla dawki 360 mg podskornie w okresie leczenia podtrzymujacego (tygodnie 40.—48.).

Dystrybucja

W badaniach III fazy u pacjentow 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;.

U typowego, wazacego 70 kg pacjenta z chorobg Le$niowskiego-Crohna Vs wyniosta 7,68 1.

Metabolizm

Stosowane w lecznictwie przeciwciala monoklonalne IgG sa zwykle rozktadane do mniejszych
peptydow 1 aminokwasdéw za posrednictwem szlakow katabolicznych, w taki sam sposob jak
endogenne immunoglobuliny typu G (IgG). Nie oczekuje sig, aby ryzankizumab byt metabolizowany
przez enzymy cytochromu P450.

Eliminacja

W badaniach III fazy u pacjentdow z tuszczycg sredni (odchylenie standardowe) klirens
ogolnoustrojowy (CL) ryzankizumabu wynosit 0,3 (£0,1) I/dobe. W badaniach III fazy u pacjentow
z tuszczyca $redni okres poltrwania ryzankizumabu w koncowej fazie eliminacji wynosit od 28 do
29 dni. U typowego, wazacego 70 kg pacjenta z choroba Le$niowskiego-Crohna CL wyniost

0,30 1/dobe, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit 21 dni.

Ryzankizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgGl1 i dlatego nie oczekuje si¢, aby byl usuwany
przez nerki w procesie filtracji ktebuszkowej lub wydalany z moczem jako nienaruszona czasteczka.
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Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu podskérnym u zdrowych osob, chorych na tuszczyce, pacjentow z choroba
Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego ryzankizumab wykazywat
liniowg farmakokinetyke z w przyblizeniu proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem ekspozycji
ogdlnoustrojowej (Cmax oraz AUC) w ocenianych zakresach wielko$ci dawki 18 mg do 360 mg lub
0,25 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. podanej podskérnie oraz 200 mg do 1800 mg i 0,01 mg/kg mc. do
5 mg/kg mc. podanej dozylnie.

Interakcje

U pacjentow z tuszczyca plackowata, chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego przeprowadzono badania interakcji, aby oceni¢ wptyw wielokrotnego podawania
ryzankizumabu na farmakokinetyke substratéw markeréw aktywnosci cytochromu P450 (CYP).
Ekspozycja na kofeing (substrat CYP1A2), warfaryne (substrat CYP2C9), omeprazol (substrat
CYP2C19), metoprolol (substrat CYP2D6) i midazolam (substrat CYP3A) po leczeniu
ryzankizumabem byta poréwnywalna do ekspozycji przed leczeniem ryzankizumabem, co wskazuje
na brak klinicznie istotnych interakcji z udziatem tych enzymow.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazatly, ze na ekspozycje na ryzankizumab nie wptywato
rownoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych przez niektérych pacjentdw z tuszczyca
plackowatg podczas badan klinicznych. Podobny brak wptywu réwnoczesnie stosowanych produktow
leczniczych zaobserwowano na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z choroba
Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono farmakokinetyki ryzankizumabu u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia. Sposrod

1 574 uczestnikdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna narazonych na ryzankizumab 12 byto w wieku
16 — 17 lat. Ekspozycja na ryzankizumab u uczestnikéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w wieku
16 — 17 lat byta zblizona do obserwowanej u 0sob dorostych. Na podstawie analiz farmakokinetyki
populacyjnej nie stwierdzono, aby wiek wywierat jakikolwiek istotny wptyw na ekspozycje na
ryzankizumab.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 2 234 pacjentow z tuszczycg plackowata otrzymujacych ryzankizumab 243 pacjentow miato
65 lat lub wiecej, a 24 pacjentéw miato 75 lat lub wigcej. Sposrod 1 574 pacjentdow z choroba
Lesniowskiego-Crohna otrzymujacych ryzankizumab 72 pacjentow miato 65 lat lub wigcej,

a 5 pacjentéw miato 75 lat lub wigcej. Sposrod 1 512 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego narazonych na ryzankizumab 103 pacjentéw mialo 65 lat lub wigcej, a 8 pacjentoéw miato
75 lat lub wigcej. Ogolnie nie stwierdzono réznic w ekspozycji na ryzankizumab miedzy mlodszymi
i starszymi pacjentami, ktérzy otrzymali ryzankizumab.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny wplywu zaburzen czynno$ci nerek lub watroby
na farmakokinetyke ryzankizumabu. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej mozna
stwierdzi¢, ze stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny oraz markery czynno$ci watroby
(AIAT/AspAT/bilirubina) nie miaty znaczacego wptywu na klirens ryzankizumabu u os6b

z tuszczyca, chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.
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Jako przeciwcialo monoklonalne IgG1 ryzankizumab jest gtdwnie wydalany w wyniku
wewnatrzkomorkowych procesoOw katabolicznych i nie oczekuje si¢, aby byt metabolizowany
z udziatem enzymoéw watrobowych cytochromu P450 Iub wydalany przez nerki.

Masa ciala

Klirens i objeto$¢ dystrybucji ryzankizumabu zwigkszajg si¢ wraz ze zwickszeniem masy ciata, co
moze prowadzi¢ do zmniejszonej skutecznos$ci u pacjentow z duzg masg ciata (> 130 kg). Jednakze
powyzsza obserwacja dotyczy ograniczonej liczby pacjentdow z tuszczyca plackowata. Masa ciata nie
miala istotnego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na ryzankizumab ani na skuteczno$¢ w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawow, choroby Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Obecnie nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w zaleznosci od masy ciala pacjenta.

Plec lub rasa

Pte¢ lub rasa nie wptywaty istotnie na klirens ryzankizumabu u dorostych oséb z tuszczyca
plackowata, chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

W Klinicznych badaniach farmakokinetyki u zdrowych ochotnikdw nie zaobserwowano Kklinicznie
znaczacych réznic w ekspozycji na ryzankizumab u chinskich i japonskich uczestnikéw badania
w poréwnaniu z uczestnikami rasy kaukaskiej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w tym w badaniach
bezpieczenstwa farmakologicznego oraz badaniach zwigkszonego toksycznego wptywu na rozwoj

w okresie ptodowym i po urodzeniu przeprowadzonych na matpach cynomolgus, nie ujawnity zadnego
szczegolnego zagrozenia dla ludzi. Matpom podawano dawki do 50 mg/kg mc./tydzien, co dawato
ekspozycje okoto 10 razy wiekszg niz ekspozycja kliniczna podczas stosowania dawki indukujacej
600 mg dozylnie co 4 tygodnie i 39 razy wicksza niz ekspozycja kliniczna w przypadku dawki
podtrzymujacej 360 mg podskornie co 8 tygodni w chorobie Lesniowskiego-Crohna. W przypadku
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego ekspozycja byta 5 razy wicksza niz ekspozycja kliniczna
podczas stosowania dawki indukujacej 1200 mg dozylnie co 4 tygodnie i 65 lub 32 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna w przypadku dawki podtrzymujacej 180 lub 360 mg podskornie co 8 tygodni.

Nie badano potencjalnego dziatania mutagennego lub rakotworczego ryzankizumabu. W trwajacym
26 tygodni badaniu toksycznos$ci przewleklej na matpach cynomolgus, w ktorym stosowano dawki do
50 mg/kg mc./tydzien (ekspozycja byta okoto 7 razy wicksza niz ekspozycja kliniczna po podaniu
dawki 600 mg dozylnie co 4 tygodnie w trakcie leczenia indukujgcego i 28 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna podczas leczenia podtrzymujacego z uzyciem dawki 360 mg podskoérnie co

8 tygodni w chorobie Lesniowskiego-Crohna, a 3 razy wigksza niz ekspozycja kliniczna po podaniu
dawki 1200 mg dozylnie co 4 tygodnie w trakcie leczenia indukujgcego i 45 lub 23 razy wigksza niz
ekspozycja kliniczna podczas leczenia podtrzymujacego z uzyciem dawki 180 lub 360 mg podskornie
co 8 tygodni w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego), nie zaobserwowano zmian
przednowotworowych lub nowotworowych oraz nie stwierdzono niepozadanych dziatan
immunotoksycznych lub oddzialywania na uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Skyrizi 180 mg 1 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie 1 Skyrizi 180 mg roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Sodu octan tréjwodny
Kwas octowy
Trehaloza dwuwodna
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Polisorbat 20
Woda do wstrzykiwan

Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Disodu bursztynian szeSciowodny

Polisorbat 20

Sorbitol

Kwas bursztynowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2 C — 8°C). Nie zamrazac.

Wktad lub amputko-strzykawke (amputko-strzykawki) mozna przechowywac poza lodowka
(w temperaturze maksymalnie do 25°C) do 24 godzin.

Przechowywa¢ wktad lub amputko-strzykawke (amputko-strzykawki) w opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Skyrizi 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Roztwor zawierajacy 360 mg leku w jednorazowym wkladzie wykonanym z cyklicznej olefinowe;j
zywicy z przegroda powlekang guma chlorobutylowa i tlokiem powlekanym gumg chlorobutylowa
jako materiatami majacymi kontakt z produktem, oraz nasadka z zywicy. Wktad jest pakowany razem
z osobistym aplikatorem do wstrzyknigcia podskérnego (urzadzeniem do podawania leku). Sciezka
ptynu w osobistym aplikatorze obejmuje rurki z polichlorku winylu oraz igle ze stali nierdzewne;j

w rozmiarze 29G. Osobisty aplikator zawiera baterie tlenkowo-srebrowo-cynkowe oraz plaster
samoprzylepny do mocowania do skory wykonany z poliestru z akrylowa warstwa przylepna.
Urzadzenie do podawania leku jest przeznaczone do stosowania z dostarczonym wktadem
zawierajacym 360 mg leku.

Produkt leczniczy Skyrizi 360 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 wkiad oraz
1 osobisty aplikator do wstrzyknigcia podskérnego.

Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Roztwoér zawierajacy 180 mg leku w jednorazowym wkladzie wykonanym z cyklicznej olefinowe;j
zywicy z przegroda powlekang gumg chlorobutylows i tlokiem powlekanym guma chlorobutylowa
jako materiatami majacymi kontakt z produktem, oraz nasadka z zywicy. Wkitad jest pakowany razem
z osobistym aplikatorem do wstrzykniecia podskornego (urzadzeniem do podawania leku). Sciezka
ptynu w osobistym aplikatorze obejmuje rurki z polichlorku winylu oraz iglt¢ ze stali nierdzewne;j

w rozmiarze 29G. Osobisty aplikator zawiera baterie tlenkowo-srebrowo-cynkowe oraz plaster
samoprzylepny do mocowania do skory wykonany z poliestru z akrylowg warstwa przylepna.
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Urzadzenie do podawania leku jest przeznaczone do stosowania z dostarczonym wktadem
zawierajacym 180 mg leku.

Produkt leczniczy Skyrizi 180 mg jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 wkiad oraz
1 osobisty aplikator do wstrzyknigcia podskérnego.

Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Ampulko-strzykawka ze szkta z zamocowana na state iglg z nasadka ostaniajaca oraz
z automatycznym zabezpieczeniem igly.

Produkt leczniczy Skyrizi 90 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 4 amputko-strzykawki.

Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

Produkt leczniczy Skyrizi 180 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 2 amputko-
strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Skyrizi 180 mg 1 360 mg roztwoér do wstrzykiwan we wkladzie

Przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy wyja¢ z lodowki lek w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do
osiggniecia temperatury pokojowej, chronigc przed bezpos$rednim $wiattem stonecznym (odczekac
45 do 90 minut). Nie wyjmowa¢ wktadu z pudetka tekturowego.

Zaleca si¢ sprawdzenie wzrokowe wktadu przed uzyciem. Roztwor nie zawiera obcych czastek

i zasadniczo jest wolny od czastek zwigzanych z produktem. Produktu leczniczego Skyrizi nie nalezy
stosowac, jesli rozwor jest metny badz ma zmieniong barwe lub jesli zawiera duze czastki. Nie
wstrzgsa¢ wktadem.

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

Skyrizi 90 mg 1 180 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy wyja¢ z lodowki lek w pudetku tekturowym i pozostawi¢ do
osiggniecia temperatury pokojowej, chronigc przed bezposrednim §wiatlem stonecznym (odczekac
15 do 30 minut). Nie wyjmowa¢ ampulko-strzykawek z pudetka tekturowego.

Przed podaniem nalezy doktadnie obejrze¢ kazdg amputko-strzykawke. Roztwor moze zawieraé kilka
przezroczystych lub biatych czastek pochodzacych z produktu. Produktu leczniczego Skyrizi nie
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nalezy stosowac, jesli rozwor jest metny lub ma zmieniong barwe, lub zawiera duze czastki. Nie
wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.

90 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego
1 przezroczysty do lekko opalizujgcego.

180 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce powinien by¢ bezbarwny do zéltego
1 przezroczysty do lekko opalizujacego.

Ogdlne $rodki ostroznosci

Szczegbdlowe instrukcje uzycia leku znajduja si¢ w ulotce dotgczonej do opakowania.

Kazdy osobisty aplikator do wstrzyknigcia podskdérnego z wktadem i amputko-strzykawka sa
przeznaczone tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Skyrizi 360 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

EU/1/19/1361/005

Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

EU/1/19/1361/007

Skyrizi 90 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/19/1361/006

Skyrizi 180 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 kwietnia 2019
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 5 stycznia 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdow https://www.ema.europa.eu.
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	B. ULOTKA DLA PACJENTA
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Skyrizi 150 mg roztwór do wstrzykiwań we wstrzykiwaczu półautomatycznym napełnionym
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku Skyrizi
	Należy powiedzieć lekarzowi, jeśli pacjent przyjął większą dawkę leku Skyrizi niż zalecono lub gdy dawka leku została przyjęta wcześniej niż zalecono.
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia, objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku, należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz półautomatyczny napełniony.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2026
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Skyrizi 150 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku Skyrizi
	Należy powiedzieć lekarzowi, jeśli pacjent przyjął większą dawkę leku Skyrizi niż zalecono lub gdy dawka leku została przyjęta wcześniej niż zalecono.
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia, objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku, należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 1 ampułko-strzykawkę.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2026
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Skyrizi 75 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku Skyrizi
	Należy powiedzieć lekarzowi, jeśli pacjent przyjął większą dawkę leku Skyrizi niż zalecono lub gdy dawka leku została przyjęta wcześniej niż zalecono.
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia, objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku, należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 2 ampułko-strzykawki i 2 gaziki nasączone alkoholem.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2026
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Skyrizi 55 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku Skyrizi
	Należy powiedzieć lekarzowi, jeśli pacjent przyjął większą dawkę leku Skyrizi niż zalecono lub gdy dawka leku została przyjęta wcześniej niż zalecono.
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia, objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku, należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 1 ampułko-strzykawkę.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2026
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia, objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 1 fiolkę.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2025
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Skyrizi 180 mg roztwór do wstrzykiwań we wkładzie
	Skyrizi 360 mg roztwór do wstrzykiwań we wkładzie
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku Skyrizi
	Należy powiedzieć lekarzowi, jeśli pacjent przyjął większą dawkę leku Skyrizi niż zalecono lub gdy dawka leku została przyjęta wcześniej niż zalecono.
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia, objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 1 wkład i 1 osobisty aplikator do wstrzyknięcia podskórnego.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 10/2025
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Skyrizi 90 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 4 ampułko-strzykawki.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2025
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Skyrizi 180 mg roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce
	Spis treści ulotki
	Kiedy nie stosować leku Skyrizi
	Jeśli pacjentka karmi piersią lub planuje karmić piersią, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku Skyrizi
	Pominięcie przyjęcia leku Skyrizi
	Nie przerywać stosowania leku Skyrizi bez wcześniejszego omówienia tego z lekarzem. W przypadku przerwania leczenia objawy choroby mogą pojawić się ponownie.
	W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku należy zwrócić się do lekarza, farmaceuty lub pielęgniarki.
	Zgłaszanie działań niepożądanych
	Każde opakowanie zawiera 1 lub 2 ampułko-strzykawki.
	Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2025

