PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v ptedplnéném peru

Skyrizi 150 mg injek¢ni roztok v ptedplnéné injekeni stiikacce
Skyrizi 75 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje 150 mg risankizumabu v 1 ml roztoku.

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 150 mg risankizumabu v 1 ml roztoku.

Skyrizi 75 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 75 mg risankizumabu v 0,83 ml roztoku.

Risankizumab je humanizovana monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1 (IgG1)
produkovana v ovarialnich bunkach ¢inskych kiecikii za pouziti technologie rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Pouze 150 mg injekcni roztok

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,2 mg polysorbatu 20 v jedné 150mg davce.
Pouze 75 mg injekcni roztok

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 68,0 mg sorbitolu ve 150mg davce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,34 mg polysorbatu 20 v jedné 150mg davce

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v piedplnéném peru a v pfedplnéné injekéni stiikadce

Roztok je bezbarvy az zluty a ¢iry az mirn€ opalizujici.

Skyrizi 75 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

Roztok je bezbarvy az slabé zluty a Ciry az mirné€ opalizujici.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Loziskové psoriaza u dospélych pacient

Pripravek Skyrizi je indikovan k 1é¢bé stiedné t€zké az tézké loziskové psoriazy u dospélych, ktefi
jsou kandidaty na systémovou lécbu.

Loziskové psoriaza u pediatrickych pacient

Pripravek Skyrizi je indikovan k 1€¢bé stiedné tézké az t€zké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich
ve véku od 6 let, ktefi jsou kandidaty na systémovou 1écbu.

Psoriatick artritida

Pripravek Skyrizi, samotny nebo v kombinaci s methotrexatem (MTX), je indikovan k 1é¢bé aktivni
psoriatické artritidy u dospélych pacientli s nedostate¢nou odpovédi nebo intoleranci na jedno nebo
vice chorobu modifikujicich antirevmatik (DMARD).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek je uréeny pro pouziti dle pokyni a pod dohledem Iékare se zkusenostmi
v diagnostice a 1é¢bé nemoci, k jejichz 1é¢bé je piipravek Skyrizi indikovan.

Davkovani

Loziskova psoriaza u dospélych pacientii

Doporucena davka u dospélych pacientt je 150 mg podana jako subkutanni injekce v tydnu 0, tydnu 4
a nasledné kazdych 12 tydnt (bud’ jako dvé 75mg injekce v predplnéné injekéni stiikacce, nebo jedna
150mg injekce v predplnéném peru nebo v piedplnéné injekeni stiikacce).

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientii (ve véku od 6 let do méné nez 18 let)

Doporucena davka u pediatrickych pacientt je zaloZena na télesné hmotnosti (tabulka 1) a podava se
ve formé subkutanni injekce v tydnu 0, tydnu 4 a nasledné kazdych 12 tydnd.

Tabulka 1. Doporucena davka pri 1é¢bé loZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti

Télesna hmotnost v dobé podani | Doporucena davka

davky

<40 kg 55 mg (podano jako jedna 55mg injekce v predplnéné injekéni
stiikacce)*

>40kg 150 mg (podano jako dvé 75mg injekce v predplnénych

injek¢nich sttikackach nebo jedna 150mg injekce
v pfedplnéném peru nebo v piedplnéné injekeni stiikacce)

* Pro davkovani u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti mensi nez 40 kg viz SmPC pro Skyrizi
55 mg v predplnéné injekeni stiikacce.

Psoriatickd artritida

Doporucena davka je 150 mg podana jako subkutanni injekce v tydnu 0, tydnu 4 a nasledné kazdych
12 tydnt (bud’ jako dvé 75mg injekce v predplnéné injekéni stiikacce, nebo jedna 150mg injekce
v pfedplnéném peru nebo v predplnéné injekéni stiikacce).



U pacienttl, u kterych nebylo dosazeno odpovédi po 16 tydnech 1€cby, ma byt u vyse uvedenych
indikaci zvazeno ukonceni 1é¢by. U nékterych pacientd s loZiskovou psoridzou s poc¢ate¢ni ¢aste¢nou
odpoveédi muze nasledné dojit ke zlepSeni pii pokracovani 1écby po 16 tydnech.

Vynechana davka

Pokud je davka vynechana, ma byt podana co nejdiive. Nasledné ma byt davkovani obnoveno
v pravidelné stanovenych intervalech.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku risankizumabu. Obecné se neocekava, Ze tyto stavy budou mit vyznamny dopad na
farmakokinetiku monoklonalnich protilatek, a proto tiprava davkovani neni povazovana za nutnou (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost risankizumabu u déti a dospivajicich ve veku do 18 let s psoriatrickou artritidou
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Pouziti risankizumabu u déti ve véku do 6 let v indikaci stfedné t€zké az t€¢zké loziskové psoriazy
nebo u déti ve véku do 5 let v indikaci psoriatické artritidy neni relevantni.

Pacienti s nadvahou

Neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).
Zpusob podani

Pripravek Skyrizi se podava subkutanni injekei.

Injekce se ma podat do stehna nebo bficha. Pacienti nemaji injekce aplikovat do oblasti, kde je kiize
tenka, s podlitinami, erytematdzni, s induracemi nebo kde jsou loziska psoriazy.

Pacienti si mohou ptipravek Skyrizi aplikovat sami po proskoleni v technice podavani subkutanni
injekce. U déti a dospivajicich ve véku od 10 let do méné nez 18 let se doporucuje, aby byl pripravek
Skyrizi podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem. U déti ve véku od 6 let do méné nez

10 let ma byt ptipravek Skyrizi podavan dospélou osobou. Pacienti maji byt pouceni, aby si pied
podanim piipravku piecetli ,,Navod k pouziti“, ktery je uvedeny v piibalové informaci.

Podavani pripravku Skyrizi do horni vnéjsi ¢asti paze smi provadét pouze zdravotnicky pracovnik
nebo pecovatel.

Skyrizi 75 mg injekcni roztok v predplnené injekcni stiikacce

Pro plnou davku 150 mg maji byt podany dvé predplnéné injekeni stiikacky. Tyto dvé injekce maji byt
aplikovany do riiznych anatomickych oblasti.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuléza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce
Risankizumab mutze zvySovat riziko infekce.

U pacientl s chronickym infek¢énim onemocnénim, anamnézou recidivujici infekce nebo zndmymi
rizikovymi faktory pro infekci ma byt risankizumab pouzivan s opatrnosti. Lécba risankizumabem
nesmi byt zahajena u pacienti s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci, dokud infekce
neustoupi nebo neni adekvatné vylécena.

Pacienti 1éCeni risankizumabem maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaie, pokud se objevi znamky nebo
ptiznaky klinicky vyznamné chronické nebo akutni infekce. Pokud se u pacienta takova infekce objevi
nebo pacient nereaguje na standardni 1é¢bu infekéniho onemocnéni, ma byt pacient peclivé sledovan

a risankizumab nema byt podavan do vymizeni piiznakt infekéniho onemocnéni.

Tuberkul6za

Pied zahajenim 1éCby risankizumabem maji byt pacienti vySetieni na pfitomnost tuberkulézy (TBC).
V pribéhu 1é¢by risankizumabem maji byt u pacientli monitorovany znamky a piiznaky aktivni TBC.
Pied zah4jenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazena lécba TBC u pacientll s anamnézou latentni
nebo aktivni TBC, u kterych nelze potvrdit odpovidajici predchozi antituberkuldzni 1é¢bu.

Ockovani

Pied zahajenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazeno dokoncéeni vsech o¢kovani v souladu

s aktualnimi vakcina¢nimi doporuc¢enimi. Pokud byl pacient o¢kovan zivou vakcinou (virovou nebo
bakterialni), je doporuceno vyckat se zahdjenim 1é¢by risankizumabem nejméné 4 tydny. Pacienti
1éCeni risankizumabem nemaji byt ockovani zivymi vakcinami béhem 1€cby a nejméné 21 tydnti po
jejim ukonceni (viz bod 5.2).

Hypersenzitivita
Pii pouzivani risankizumabu byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod

4.8). Pokud nastane zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt podavani risankizumabu ihned
ukonceno a ma byt zahajena vhodna 1écba.

Pomocné latky se znaAmym téinkem
Skyrizi 150 mg injekcni roztok v predplnéném peru nebo predplnéné injekcni strikacce

Polysorbat

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,2 mg polysorbatu 20 v jedné 150mg davce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.



Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v pfedplnéném peru nebo
predplnéné injekéni stiikacce, to znamena, ze je v podstate ,,bez sodiku®.

Skyrizi 75 mg injekcni roztok v predplnené injekcni stiikacce
Polysorbat

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,34 mg polysorbatu 20 v jedné 150mg davce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce

Sorbitol

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 68,0 mg sorbitolu v jedné 150mg davce.

Je nutno vzit v tivahu aditivni ucinek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo
fruktozy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktodzy) potravou.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 150mg davce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Neocekava se, ze risankizumab bude metabolizovan jaternimi enzymy nebo eliminovan ledvinami.
Interakce mezi risankizumabem a inhibitory, induktory nebo substraty enzymut metabolizujicich 1é¢ivé

ptipravky nejsou ocekavany, a tudiz neni nutnd zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Soucasné podavana imunosupresivni 1é¢ba nebo fototerapie

Bezpecnost a ucinnost risankizumabu v kombinaci s imunosupresivy, véetné biologickych 1ékti nebo
fototerapie, nebyly hodnoceny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by a po dobu nejméné 21 tydnii po 1é¢bé pouzivat u¢innou
metodu antikoncepce.

Té&hotenstvi

Udaje o podavéni risankizumabu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo
neptimé $kodlivé ucinky. Z bezpecnostnich diivodu je preferovano risankizumab b&hem téhotenstvi
nepouzivat.

Kojeni

Neni zndmo, zda se risankizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Je zndmo, ze humanni IgG
jsou vyluc¢ovany do matei'ského mléka beéhem prvnich nékolika dnti po porodu, ptic¢emz brzy se
koncentrace snizuji; proto nelze riziko pro kojené dité¢ béhem daného kratkého obdobi vyloucit. Na
zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby risankizumabem pro matku je
nutno rozhodnout, zda ukoncit/pferusit podavani risankizumabu.



Fertilita

Utinek risankizumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvitatech nenaznacuji piimé
nebo nepiimé Skodlivé tcinky s ohledem na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Risankizumab nema zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlagené nezadouci Gc¢inky byly infekce hornich cest dychacich (13,0 % u psoriazy).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinkt

Nezadouci uc€inky risankizumabu z klinickych studii (tabulka 2) jsou uvedeny podle tfidy organovych
systémli MedDRA a vychazi z nasledujici konvence: velmi ¢asté (= 1/10); €asté (= 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych idaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci G€inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Piehled nezadoucich uéinku

Tiidy organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich®
Casté Tinea®
Méngé Casté Folikulitida
Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafylaktické reakce
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy®
Poruchy kuze a podkozni tkané Casté Pruritus
Vyrazka
Ekzém
M¢én¢ Casté Koprtivka
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Unava?
aplikace Reakce v misté injekce®
2 Patii sem: infekce dychacich cest (virové, bakterialni nebo nespecifikované), sinusitida (veetné akutni),
rinitida, nazofaryngitida, faryngitida (véetné virové), tonzilitida, laryngitida, tracheitida
® Patfi sem: tinea nohou, tfisel, t&la, tinea versicolor, tinea rukou, onychomykéza, mykotick4 infekce kiize
¢ Patii sem: bolest hlavy, tenzni bolest hlavy, bolest hlavy pfi sinusitidé
d Pati sem: Gnava, astenie
¢ Patfi sem: podlitina v misté injekce, erytém, hematom, krvaceni, podrazdéni, bolest, pruritus, reakce
a zdufeni v mist¢ injekce, indurace, vyrazka

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Infekce

Podil infekei v klinickych studiich psoriazy byl 75,5 ptihod na 100 pacientorokd a 4,3 ptihod na 100
pacientorokii v klinickych studiich psoriatické artritidy, véetné dlouhodobé expozice risankizumabu.
VétSina piipadi byla nezdvazna a mirna az stfedné t€zka a nevedla k pferuseni 1écby risankizumabem.
Pomér zavaznych infekci v klinickych studiich psoridzy byl 1,7 ptihod na 100 pacientoroki a 2,6
ptihod na 100 pacientorokt v klinickych studiich psoriatické artritidy (viz bod 4.4).



Imunogenita

U dospélych pacientii 1é¢enych risankizumabem v doporucené klinické davce po dobu az 52 tydnt

v klinickych studiich psoriazy byly detekovany protilatky proti risankizumabu a neutralizujici
protilatky u 24 % (263/1 079), resp. 14 % (150/1 079) hodnocenych pacientt. U pacienttl vystavenych
dlouhodobé 1é¢bé risankizumabem v prodlouzené studii byl profil imunogenity pozorovany po dobu
az 204 tydnt 1é¢by konzistentni ve srovnani s prvnimi 52 tydny 1éCby.

U vétsiny dospélych pacientl s psoriazou nesouvisely protilatky proti risankizumabu, véetné
neutralizujicich protilatek, se zménami klinické odpovédi nebo bezpec¢nosti. U nekolika pacienti
(ptiblizné 1 %; 7/1 000 v tydnu 16 a 6/598 v tydnu 52) s vysokymi titry protilatek (> 128) se klinicka
odpovéd jevila jako snizend. Vyskyt reakei v misté injekéniho vpichu je numericky vyssi ve
skupinach pozitivnich na protilatky proti 1éku ve srovnani se skupinami negativnimi na protilatky proti
1éku pti kratkodobé 1&¢bé (16 tydnu, 2,7 % vs. 1,3 %) a pti dlouhodobé 1€¢bé (52 tydnti: 5,0 % vs.

3.3 %). Reakce v misté injekéniho vpichu byly vSechny mirné az stfedné tézké, zadna nebyla zavazna
a zadna nevedla k preruseni 1écby risankizumabem.

U pediatrickych pacientd ve véku od 6 let do méné nez 18 let 1é¢enych risankizumabem v doporucené
klinické davce po dobu az 52 tydnu v klinické studii zaméfené na psoriazu byly protilatky proti léku
vzniklé v pribéhu 1é¢by a neutralizujici protilatky detekovany u 14,8 % (13/88), resp. u 2,3 % (2/88)
hodnocenych pacienti. Protilatky proti risankizumabu nebyly spojeny se zménami v klinické odpovédi
nebo bezpecnosti; nicméné pocet pacientd, u nichz byly protilatky proti risankizumabu pozitivni, je
prili§ maly na to, aby bylo mozné ucinit definitivni zavéry o dopadu na G¢innost a bezpecnost
risankizumabu.

V klinickych studiich psoriatické artritidy byly u dospélych pacientii 1é¢enych risankizumabem

v doporucené klinické davce podavané po dobu az 28 tydnt zjistény protilatky proti 1éku vznikajici pii
1é¢bé u 12,1 % (79/652) hodnocenych pacientt a neutralizujici protilatky u 0 % (0/652) hodnocenych
pacientl. Protilatky proti risankizumabu nebyly u psoriatické artritidy spojovany se zménami klinické
odpovédi nebo bezpecnosti.

Psoriaticka artritida

Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientt s psoriatickou artritidou 1é¢enych
risankizumabem shodny s bezpec¢nostnim profilem pozorovanym u pacientl s loziskovou psoridzou.

Pediatricka populace

Bezpecnost risankizumabu byla hodnocena ve ¢tyidilné studii u pediatrickych pacientt se stfedné
tézkou az t€zkou loziskovou psoriazou, ktera hodnotila bezpe¢nost po dobu az 52 tydnt

u 137 pediatrickych pacientl ve véku od 6 let do méné nez 18 let. Celkové byl bezpecnostni profil
pozorovany u pediatrickych pacienti s loziskovou psoriazou 1é¢enych risankizumabem konzistentni
s bezpecnostnim profilem pozorovanym u dospélych pacienti s loziskovou psoriazou.

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.




4.9 Piedavkovani

V ptipadé¢ predavkovani se doporucuje, aby byl pacient monitorovan s ohledem na jakékoli znamky
nebo piiznaky nezaddoucich ucinki a aby byla ihned zahdjena vhodna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC18

Mechanismus u¢inku

Risankizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka, ktera se selektivné vaze s vysokou
afinitou na p19 podjednotku huménniho cytokinu interleukinu 23 (IL-23) bez vazby na IL-12

a inhibuje jeho interakci s receptorovym komplexem IL-23. IL-23 je cytokin, ktery se ucastni
zangtlivych a imunitnich odpovédi. Blokadou vazby IL-23 na jeho receptor inhibuje risankizumab
bunécnou signalizaci zavislou na IL-23 a uvolnéni prozanétlivych cytokint.

Farmakodynamické ucinky

Ve studii u pacientil s psoriazou byla po jednotlivych davkach risankizumabu snizena exprese gent
souvisejicich s osou IL-23/IL-17 v klizi. V psoriatickych 1ézich byly také pozorovany snizeni tloustky
epidermis, infiltrace zanétlivymi buitkami a exprese markeri psoriazy.

Ve studii u pacientt s psoriatickou artritidou bylo v tydnu 24 v porovnani s vychozim stavem
pozorovano statisticky a klinicky vyznamné snizeni hladiny biomarkert souvisejicich s IL-23 a IL-17,
véetné sérové hladiny IL-17A, IL-17F a IL-22 po 1éCbé risankizumabem v davce 150 mg podavané
subkutanné v tydnu 0, tydnu 4 a nasledné kazdych 12 tydn.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Loziskova psoriaza u dospélych pacientii

Utinnost a bezpe&nost risankizumabu byla hodnocena u 2 109 pacienti se stiedné t&zkou aZ tézkou
loziskovou psoriazou ve ¢tyfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
(ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE a IMMVENT). Zatazeni pacienti byli ve véku 18 let

a star$i s loziskovou psoridzou s postizenim plochy télesného povrchu (BSA) > 10 %, statickym skore
globalniho hodnoceni 1ékatem (sPGA) > 3 v celkovém hodnoceni (tloustka psoriatickych
1ézi/indurace, erytém a tvorba Supin) psoriazy na Skale zavaznosti od 0 do 4, skore PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) > 12 a byli kandidaty na systémovou 1€cbu nebo fototerapii.

Celkoveé méli pacienti median vychoziho skore PASI 17,8, median BSA 20,0 % a median vychoziho
skore DLQI 13,0. Vychozi skore sPGA bylo zavazné u 19,3 % pacientti a stfedné tézké u 80,7 %
pacientt. Celkem 9,8 % pacienti ve studii mélo v anamnéze diagnostikovanou psoriatickou artritidu.

Napri¢ studiemi bylo 30,9 % pacientli dosud nelécenych jakoukoli systémovou 1é¢bou (véetné
nebiologické a biologické), 38,1 % absolvovalo ptedchozi fototerapii nebo fotochemoterapii, 48,3 %
predchozi nebiologickou systémovou 1écbu, 42,1 % ptedchozi biologickou 1écbu a 23,7 % byl podan
nejméné jeden anti-TNF alfa ptipravek k 1é¢be€ psoridzy. Pacienti, kteti dokoncili tyto studie a dalsi
studie faze 2/3, méli moznost piihlasit se do oteviené rozsifené studie LIMMITLESS.

ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2

Do studii ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2 bylo zatazeno 997 pacientt (598 randomizovanych do
skupiny s risankizumabem 150 mg, 199 do skupiny s ustekinumabem 45 mg nebo 90 mg [podle



vychozi télesné hmotnosti] a 200 do skupiny s placebem). Pacienti dostavali 1é¢bu v tydnu 0,
v tydnu 4 a kazdych nasledujicich 12 tydnt. Dva kopriméarni cilové parametry ve studiich ULTIMMA -
1 a ULTIMMA-2 byly podily pacienttl, kteti dosahli 1) odpovédi PASI 90 a 2) skore sPGA ¢ista nebo

témer Cista (sPGA 0 nebo 1) v tydnu 16 oproti placebu. Vysledky pro koprimarni a dalsi cilové
parametry jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 1.

Tabulka 3: Vysledky tykajici se uc¢innosti a kvality Zivota u dospélych s loZiskovou psoriazou ve
studiich ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Risankizumab | Ustekinumab | Placebo Risankizumab | Ustekinumab | Placebo
(n=304) (n=100) (n=102) (n=294) (n=99) (n=98)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
sPGA ¢ista nebo témér Cista (0 nebo 1)
Tyden 16* 267 (87,8) 63 (63,0) 8(7.8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5.1
Tyden 52 262 (86,2) 54 (54,0) -- 245 (83,3) 54 (54,5) --
sPGA ¢ista (0)
Tyden 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2 (2,0) 150 (51,0) 25 (25,3) 33,1
Tyden 52 175 (57,6) 21 (21,0) -- 175 (59,5) 30 (30,3) --
PASI 75
Tyden 12 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88,8) 69 (69,7) 8(8,2)
Tyden 52 279 (91,8) 70 (70,0) -- 269 (91,5) 76 (76,8) --
PASI 90
Tyden 16* 229 (75,3) 42 (42,0) 54,9 220 (74,8) 47 (47,5) 2 (2,0)
Tyden 52 249 (81,9) 44 (44,0) -- 237 (80,6) 50 (50,5) --
PASI 100
Tyden 16 109 (35,9) 12 (12,0) 0(0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2 (2,0)
Tyden 52 171 (56,3) 21 (21,0) -- 175 (59,5) 30 (30,3) --
DLQI 0 nebo 1°
Tyden 16 200 (65,8) 43 (43,0) 8(7.,8) 196 (66,7) 46 (46,5) 4(4,1)
Tyden 52 229 (75,3) 47 (47,0) -- 208 (70,7) 44 (44,4) --
PSS 0 (bez symptomu)*
Tyden 16 89 (29,3) 15 (15,0) 2 (2,0) 92 (31,3) 15 (15,2) 0(0,0)
Tyden 52 173 (56,9) 30 (30,0) -- 160 (54,4) 30 (30,3) --

Vsechna srovnani risankizumabu oproti ustekinumabu a placebu dosahla p < 0,001, kromé PASI 75

v tydnu 52 ve studii ULTIMMA-2, kde p = 0,001

@ Koprimarni cilové parametry vs. placebo

b Zadny vliv na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim

¢ Psoriasis Symptom Scale (PSS) 0 znamena zadné symptomy bolesti, svédéni, zarudnuti a paleni béhem
poslednich 24 hodin




Obrazek 1: Casovy priibéh primérné procentualni zmény od vychoziho stavu v PASI ve
studiich ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2
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RZB = risankizumab
UST = ustekinumab
PBO = placebo
p <0,001 v kazdém ¢asovém bodé

Sledovani veéku, pohlavi, rasy, té¢lesné hmotnosti < 130 kg, vychoziho skore PASI, soub&zné
psoriatické artritidy, pfedchozi nebiologické systémové 1é¢by, predchozi biologické 1é¢by

a predchoziho selhani biologické 1é¢by nezjistilo rozdily v odpovédi na podavani risankizumabu mezi
témito podskupinami.

ZlepSeni byla pozorovana u psoriazy postihujici kstici, nehty, dlané a plosky v tydnu 16 a 52
u pacientd lé¢enych risankizumabem.



Tabulka 4: Prumérné zmény NAPSI, PPASI a PSSI od vychoziho stavu

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

NAPSI:
Zména n=178; n=s6; n=177; n=49; =235 n=58;

! ’ 2,1 (1,86) ’ 3,0 (1,76) ; 2,5 (1,70)
vtydnu | -9,0 (1,17) .~ 7,5 (1,03) N 7,5 (0,89) s
16 (SE)
PPASI: o n=34; o n=23; n=113; n=26:
Zména n=95; 23,17 (0,445) n=36; 23,74 (1,025) | -7,39 (0,654) | -0,27 (1,339)
vtydnu | -593(0324) | = L% 7.24(0,558) | 5 7 (0, A,
16 (SE)
PSSI:
Zména | n=267; n=92; n=252; n=83; 2357 n=88;
vigdnu | -176047) | 2208 | g4 | P68 1 01040 | 2077
16 (SE)
NAPSI:
Zména n=178; n=183;
vtydnu | -15,7(0,94) - -16,7 (0,85) - - -
52 (SE)
PPASI:
Zména n=95; n=89;
v tydnu | -6,16 (0,296) - 8,35 (0,274) - - -
52 (SE)
PSSI:
Zména n=269; n=259;
vtydnu | -17,9 (0,34) ) -18,8 (0,24) ) ) i
52 (SE)

Index zavaznosti nehtové psoriazy (NAPSI), index zdvaznosti palmoplantarni psoriazy (PPASI), index
zavaznosti psoriazy kstice (PSSI) a standardni chyba (SE)
** p < 0,01 ve srovnani s risankizumabem
*** p < 0,001 ve srovnani s risankizumabem

Uzkost a deprese, dle méfeni $kalou HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), se zlepsily ve
skupiné s risankizumabem v tydnu 16 ve srovnani s placebo skupinou.

Udrzeni odpovédi

U pacientl uzivajicich risankizumab, kteti dosahli PASI 100 v tydnu 16 v integrované analyze studii
ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2 a pokracovali v 1é¢b¢ risankizumabem, si 79,8 % (206/258) pacienti
udrzelo odpovéd PASI 100 v tydnu 52. U pacientd s odpovédi PASI 90 v tydnu 16 si odpovéd’

v tydnu 52 udrzelo 88,4 % pacienti (398/450).

Z celkového poctu pacientd, kterym byl podavan risankizumab ve studiich ULTIMMA-1
a ULTIMMA-2, byl 525 pacientim nadale podavan risankizumab kazdych 12 tydnt ve studii
LIMMITLESS. Z nich 376 (71,6 %) dokoncilo dalsich 252 tydnti oteviené 1é¢by. U subjekti, které
zustaly ve studii, se zlepSeni dosazena risankizumabem v mite odpovédi PASI 90 a sPGA ¢ista nebo
témef Cista v tydnu 52 udrzela az do tydne 304.

Z celkového poctu pacienttl, kterym byl podavan ustekinumab ve studiich ULTIMMA-1
a ULTIMMA-2, byl 172 pacientim podavan risankizumab kazdych 12 tydnt ve studii LIMMITLESS.
Z nich 116 (67,4 %) studii dokoncilo, véetné 252 tydni oteviené 1éCby risankizumabem a sledovani na
konci studie. U subjekti, které zustaly ve studii, se miry odpovédi PASI 90 a sSPGA ¢ista nebo téméer

Cista zvysily od tydne 52 do tydne 76 a dale se udrzely az do tydne 304.

Obrazky 2 a 3 ukazuji miru odpoveédi PASI 90 a sPGA ¢istd nebo téméf Cistd u subjekti, které
dokoncily 252 tydnti oteviené 1é¢by ve studii LIMMITLESS.




Obrazek 2: Procento subjektii, které dosahly odpovéd® PASI 90 (OC) ve studii LIMMITLESS
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Obrazek 3: Procento subjektii, které dosahly odpovédi sPGA Cista nebo témér Cista do navstévy
(0C) ve studii LIMITLESS
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ZlepSeni v dermatologickém indexu kvality zivota (DLQI 0 nebo 1) se udrzela u pacientt, kteii byli
pribézné 1éCeni risankizumabem az do tydne 304 v otevieném prodlouZeni studie LIMMITLESS.

Bezpecnostni profil risankizumabu s expozici vice nez 5 let byl konzistentni s profilem pozorovanym
do 16 tydnt.

IMMHANCE

Do studie IMMHANCE bylo zatfazeno 507 pacientd (407 randomizovanych do skupiny

s risankizumabem 150 mg a 100 pacientti do skupiny s placebem). Pacienti dostavali 1é¢bu v tydnu 0,
v tydnu 4 a kazdych nasledujicich 12 tydnt. Pacienti, ktefi byli ptivodné 1é¢eni risankizumabem a méli
sPGA cistd nebo témef Cista v tydnu 28, byli opakované randomizovani na pokracovani 1écby
risankizumabem kazdych 12 tydnt az do tydne 88 (se sledovanim 16 tydnti po posledni davce

risankizumabu) nebo u nich byla 1é¢ba vysazena.

V tydnu 16 byl risankizumab superiorni proti placebu v koprimarnich cilovych parametrech sPGA
Cista nebo témér Cista (83,5 % risankizumab vs. 7,0 % placebo) a PASI 90 (73,2 % risankizumab vs.
2,0 % placebo).

Z 31 pacientt ve studii IMMHANCE s latentni tuberkulézou (TB), ktefi nepodstoupili profylaktickou
1é¢bu béhem studie, se u zddného pacienta latentni tuberkuléza nereaktivovala v primérné dobé
sledovani 55 tydni pfi uzivani risankizumabu.

Z pacienti, kteti méli ve studii IMMHANCE v tydnu 28 sPGA ¢ista nebo téméf Cista, si udrzelo tuto
odpovéd’ ve 104. tydnu 81,1 % (90/111) pacientd opakované randomizovanych na pokracovani 1écby
risankizumabem v porovnani se 7,1 % (16/225) pacientd, ktefi byli opakované randomizovani na
vysazeni risankizumabu. Z téchto pacientd dosahlo sPGA ¢ista ve 104. tydnu 63,1 % (70/111)
pacientll, opakované randomizovanych na pokracovani 1écby risankizumabem, v porovnani s 2,2 %
(5/225), kteti byli opakované randomizovani na vysazeni risankizumabu.

Z pacient, kteti dosahli SPGA cista nebo téméf Cista ve 28. tydnu a po vysazeni risankizumabu se
zhorsili na sSPGA stfedné tézka nebo t¢zka, dosahlo sPGA ¢ista nebo téméer Cista 83,7 % (128/153) po
16 tydnech opétovné 1éCby risankizumabem. Ztrata 1é¢ebné odpovedi sPGA Cista nebo témér Cista
byla pozorovana 12 tydnti po vynechani davky. Z pacientd, kteti byli op€tovné randomizovani

k vysazeni 1é¢by, doslo k relapsu u 80,9 % (182/225) a median do relapsu byl 295 dni. Nebyly
identifikovany zadné prediktory, které by predpovidaly ¢as do ztraty odpovédi nebo pravdépodobnost
opétovného ziskani odpovédi na Grovni jednotlivych pacientil.

IMMVENT

Do studie IMMVENT bylo zatazeno 605 pacientti (301 randomizovanych do skupiny

s risankizumabem a 304 do skupiny s adalimumabem). Pacienti randomizovani do skupiny

s risankizumabem dostavali 150 mg v tydnu 0, v tydnu 4 a nasledné kazdych 12 tydnt. Pacienti

randomizovani do skupiny s adalimumabem dostavali 80 mg v tydnu 0, 40 mg v tydnu 1 a 40 mg

kazdy druhy tyden do tydne 15. Od tydne 16 pacienti, kteti dostavali adalimumab, pokrac¢ovali v 1é¢bé

nebo byli pfevedeni na jinou 1écbu podle odpovédi:

. < PASI 50 byli ptevedeni na risankizumab

. PASI 50 az < PASI 90 byli opakované¢ randomizovani bud’ na pokracovani 1é¢by
adalimumabem, nebo do pfevedeni na risankizumab

. PASI 90 pokracovali dale s adalimumabem.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.



Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a kvality Zivota v tydnu 16 u dospélych s loZiskovou psoriazou
ve studii IMMVENT

Risankizumab Adalimumab
(n=301) (n=304)
n (%) n (%)
sPGA Cista nebo témér Cista* 252 (83.7) 183 (60,2)
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 90? 218 (72.4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39.9) 70 (23,0)
DLQI 0 nebo 1° 198 (65.8) 148 (48,7)

Vsechna srovnani dosahla p < 0,001
® Koprimarni cilové parametry
b Z4dny vliv na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim

U pacientt, ktefi méli PASI 50 az < PASI 90 pfi uzivani adalimumabu v tydnu 16 a byli opakované
randomizovani, byly zaznamenany rozdily v dosazeni PASI 90 mezi skupinou pacientti pfevedenou na
risankizumab a skupinou pokracujici v adalimumabu 4 tydny po opakované randomizaci (49,1 %,
resp. 26,8 %).

Vysledky v tydnu 28 po opakované randomizaci jsou uvedeny v tabulce 6 a na obrazku 4.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti v tydnu 28 po opakované randomizaci ve studii IMMVENT

Prevedeni na risankizumab Pokracovani na adalimumabu
(n=53) (n=56)
n (%) n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Vsechna srovnani dosahla p < 0,001

Obrazek 4: Casovy pritbéh PASI 90 po opakované randomizaci ve studii IMMVENT
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U 270 pacientt, ktefi byli pfevedeni z adalimumabu na risankizumab bez washout periody, byl
bezpecnostni profil risankizumabu podobny jako u pacientd, ktefi zahajili 1é¢bu risankizumabem po
fazi washout periody po jakékoli ptedchozi systémové 1€Cbé.

LoZiskovd psoridza postihujici kstici nebo oblast genitalii

Ukinnost a bezpe&nost risankizumabu byly hodnoceny v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii (UNLIMMITED), do které byly zatazeny subjekty ve véku
18 let a starsi se stfedné tézkou az téZkou psoriazou kstice (UNLIMMITED-S), definovanou jako
index zavaznosti psoridzy kstice (Psoriasis Scalp Severity Index,PSSI) > 12, celkové hodnoceni
pokozky hlavy vysettujicim I€katem (Investigator Global Assessment, IGA) > 3 a > 30% postiZzeni
kstice, nebo subjekty se stfedné t€zkou az tézkou genitalni psoriazou (UNLIMMITED-G),
definovanou jako statické celkové hodnoceni genitalu 1ékatem (static Physician’s Global Assessment
of Genitalia, sSPGA-G) > 3 ve vychozim stavu. VSechny subjekty mély ve vychozim stavu BSA > 1 %
asPGA > 3.

Ve studii UNLIMMITED byly subjekty randomizovany k subkutannimu podani 150 mg
risankizumabu nebo placeba v tydnech 0 a 4. Od tydne 16 vSechny subjekty dostavaly 150 mg
risankizumabu kazdych 12 tydni az do posledni davky v tydnu 40.

Oblast kstice (UNLIMMITED-S)

Do studie UNLIMMITED-S bylo zatazeno 105 subjektd. Postizeni BSA ve vychozim stavu bylo
>10 % u 61,9 % subjektii a < 10 % u 38,1 % subjekti. Primérné postizeni BSA ve vychozim stavu
bylo 16,8 %. Ve vychozim stavu mélo 76,2 % subjekti sSPGA = 3 a 23,8 % mélo sPGA = 4.

Ve vychozim stavu bylo 54,3 % subjektl bez ptedchozi systémové 1éCby (véetné nebiologické
a biologické), 0 % subjektl bylo diive 1é¢eno fototerapii, 15,2 % absolvovalo ptedchozi nebiologickou
systémovou [é¢bu a 37,1 % absolvovalo predchozi biologickou 1é¢bu.

Vysledky pro primarni a klicové sekundarni cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti u dospélych s psoriazou v oblasti kstice ve studii UNLIMMITED-
S v tydnu 16

Risankizumab Placebo Lécebny rozdil
Cilovy paramater (n=51) (n=54) (95% CI)
n (%) n (%)
IGA KkStice Cista nebo témer Cista 47,0
(0 nebo 1)* 31(60.8) 7130 [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]
PSSI 100¢ 23 (45,1) 7 (13,0) 31,2
’ ’ [15,4; 46,9]
Priamérna zména PSS oproti vychozimu n=44 n=49 -5,0
stavu -6,0 -1,0 [-6,6; -3,3]
VSechna srovnani dosahla p < 0,001, upraveny 1é¢ebny rozdil (95% CI)
Primarni cilovy parametr
® Dosazeno > 75% zlep$eni PSSI oproti vychozimu stavu
© Dosazeno > 90% zlepSeni PSSI oproti vychozimu stavu
Dosazeno 100% zlepSeni PSSI oproti vychozimu stavu

Vétsi podil subjekti 1é¢enych risankizumabem v porovnani s placebem dosahl skore IGA pro oblast
kstice 0 v tydnu 16 (41,2 % vs. 11,1 %, v uvedeném poradi).



Odpovédi v ramcei numerické hodnotici skaly (Numeric rating scale, NRS) pro svédéni v oblasti
kstice, definované jako zlepSeni (snizeni) NRS pro svédéni v oblasti kstice o > 4 body oproti
vychozimu stavu u subjektl s vychozim skoére > 4 bylo v tydnu 16 dosazeno u vétsiho podilu subjekta
1éCenych risankizumabem v porovnani s placebem (50,0 % vs. 11,1 %, v uvedeném poradi).

Vétsi podil subjektii 1é¢enych risankizumabem v porovnani s placebem dosahl v tydnu 16 skore DLQI
0 nebo 1 (zadny dopad na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim) (47,1 % vs. 11,1 %, v uvedeném

poradi).

Oblast genitalii (UNLIMMITED-G)

Do studie UNLIMMITED-G bylo zatazeno 109 subjektii. Postizeni BSA ve vychozim stavu bylo
>10 % u 63,3 % subjektii a < 10 % u 36,7 % subjekti. Primérné postizeni BSA ve vychozim stavu
bylo 17,2 %. Ve vychozim stavu mélo 80,7 % subjekti sSPGA =3 a 19,3 % mélo sPGA = 4.

Ve vychozim stavu bylo 61,5 % subjekti bez pfedchozi systémové 1é¢by (véetné nebiologické
a biologické), 2,8 % subjekttl bylo drive 1é¢eno fototerapii, 16,5 % absolvovalo ptedchozi
nebiologickou systémovou 1ébu a 25,7 % absolvovalo piedchozi biologickou lécbu.

Vysledky pro primarni a vSechny sekundarni cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8. Vysledky ucinnosti u dospélych s genitalni psoriazou ve studii UNLIMMITED-G
v tydnu 16

Risankizumab Placebo Lécebny rozdil
Cilovy parametr (n=55) (n=54) (95% CI)
n (%) n (%)
SPGA-G cista nebo témér cCista 57,0
(0 nebo 1)* 38 (69,1) 7(13,0) [42,3; 71,7]
_ 46,7
sPGA-G cista (0) 28 (50,9) 3 (5,6) [32.6: 60.8]
56,5
b )
IDLQI 0 nebo 1 33 (60,0) 2 (3,7) [43.0: 70,0]
SniZeni GPI-NRS o > 4 body oproti n=41 n=45 43,0
vychozimu stavu® 20 (48,8) 3(6,7) [26,6; 59,3]
Polozka 2 dotazniku GenPs-SFQ skére 0 n=31 n=32 46,1
(nikdy) nebo 1 (ojedinéle)®* 22 (71,0) 7(21,9) [26,7; 65,6]

VSechna srovnani dosahla p < 0,001, upraveny 1é¢ebny rozdil (95% CI)

Primarni cilovy parametr
P Celkové skore DLQI 0 nebo 1 znamena4, Ze stav pokozky nema zadny vliv na kvalitu Zivota
souvisejici se zdravim
© ZlepSeni zavaznosti svédéni v oblasti genitalii méfeno jako snizeni alespon o 4 body na 11bodové
numerické hodnotici S§kale (NRS) pro svédéni u genitalni psoriazy (Genital Psoriasis Itch, GPI) ze
Skaly pro hodnoceni pfiznakti genitalni psoriazy (Genital Psoriasis Symptom Scale, GPSS) u subjekti
s vychozim skore > 4

Polozka 2 dotazniku hodnoticiho vliv genitalni psoriazy na frekvenci sexualni aktivity (Genital
Psoriasis Sexual Frequency Questionnaire, GenPs-SFQ) méii pacientem vnimany vliv genitalni
psoridzy na sexualni zdravi z hlediska frekvence sexualni aktivity (pohlavni styk nebo jiné aktivity)
v uplynulém tydnu (za pouziti skaly od 0 do 4, kde vyssi skore znamena vétsi omezeni)
© U subjektl s vychozim skore > 2

Subjekty 1é¢ené risankizumabem dosahly vétsiho snizeni zavaznosti piiznakil psoridzy v oblasti
genitalii (svédéni, bolest, neptijemné pocity, pichani, paleni, zarudnuti, Supinaténi a popraskani) oproti
vychozimu stavu, méfeno jako GPSS v tydnu 16 v porovnani s placebem. Zmény celkového skore
GPSS v tydnu 16 oproti vychozimu stavu s risankizumabem v porovnani s placebem byly -26,5 a -1,0,
v uvedeném potadi.



Vétsi podil subjekti 1é¢enych risankizumabem v porovnani s placebem dosahl alespont 2bodového
snizeni v celkovém hodnoceni genitalni psoridzy pacientem (Patient’s Global Assessment of Genital
Psoriasis, PatGA-Genital), a to u pacientti s vychozim skore > 2 (71,7 % vs. 22,9 %, v uvedeném
poradi).

Bezpecnostni profil risankizumabu ve studiich UNLIMMITED-S a UNLIMMITED-G byl
konzistentni s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym v pfedchozich studiich u pacientd s loziskovou
psoriazou.

Psoriaticka artritida

Bylo prokazano, ze risankizumab zlepsil u dospé€lych s aktivni psoriatickou artritidou (PsA) znamky
a pfiznaky onemocnéni, fyzickou funkci, kvalitu Zivota souvisejici se zdravim a podil pacientii bez
radiologické progrese.

Bezpecnost a ti¢innost risankizumabu byla hodnocena u 1 407 pacienti s aktivni PsA ve
2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (964 ve studii
KEEPSAKELI a 443 ve studii KEEPSAKE?2).

Pacienti v téchto studiich méli ve vychozim stavu diagnostikovanou PsA po dobu nejméné 6 mésict
na zakladé klasifikacnich kritérii pro psoriatickou artritidu (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis, CASPAR), zahrnujicich median trvani PsA 4,9 let pti zahajeni studie, > 5 citlivych kloubt
a > 5 oteklych kloubi a aktivni loZiskovou psoridzu nebo nehtovou psoriazu. Z toho 55,9 % pacienti
mélo > 3 % BSA s aktivni loZiskovou psoriazou. Celkem 63,4 % pacientl mélo entezitidu a 27,9 %
pacientl daktylitidu. Ve studii KEEPSAKEI, ktera dale hodnotila nehtovou psoriazu, mélo 67,3 %
pacientd nehtovou psoriazu.

V obou studiich byli pacienti randomizovani do skupiny lécené risankizumabem 150 mg nebo
s placebem v tydnu 0, 4 a 16. Od tydne 28 dostavali vSichni pacienti risankizumab kazdych 12 tydni.

Ve studii KEEPSAKEI! vsichni pacienti vykazovali nedostate¢nou odpovéd’ nebo intoleranci na
predchozi nebiologickou 1ébu DMARD a dosud nebyli 1é¢eni biologickymi léky. Ve studii
KEEPSAKE?2 vykazovalo 53,5 % pacienti nedostatecnou odpovéd’ nebo intoleranci na piedchozi
nebiologickou 1écbu DMARD a 46,5 % pacienti vykazovalo nedostate¢nou odpovéd’ nebo intoleranci
na predchozi biologickou 1écbu.

V obou studiich podstupovalo 59,6 % pacientll soubéznou 1é¢bu methotrexatem (MTX), celkem
11,6 % soub&znou 1écbu nebiologickymi DMARD jinymi nez MTX a 28,9 % dostavalo samotny

risankizumab.

Klinicka odpovéd’

Lécba risankizumabem vedla v tydnu 24 k vyznamnému zlepseni métenych parametrt aktivity
onemocnéni v porovnani s placebem. V obou studiich byl primarnim cilovym parametrem podil
pacientd, kteti dosahli odpovédi ACR20 dle Amerického sdruzeni revmatologi (American College of
Rheumatolog, ACR) v tydnu 24. Klicové vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 9.



Tabulka 9. Vysledky u¢innosti ve studii KEEPSAKE1 a KEEPSAKE?2

KEEPSAKE1 KEEPSAKE2
Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab
Cilovy parametr n=481 n=483 n=219 n=224
n (%) n (%) n (%) n (%)
Odpovéd’ ACR20
Tyden 16 161 (33,4 272 (56,3)* 55 (25,3) 108 (48,3)*
Tyden 24 161 (33,5) 277 (57,3)* 58 (26,5) 115 (51,3)*
Tyden 52* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
Odpovéd’ ACRS0
Tyden 24 54 (11,3) 162 (33,4)" 20 (9,3) 59 (26,3)"
Tyden 52* - 209/435 (48,0) - 72/192 (37,5)
Odpovéd’ ACR70
Tyden 24 23 (4,7) 74 (15,3)° 13 (5,9) 27 (12,0)
Tyden 52* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Vymizeni entezitidy (LEI = 0)
Tyden 24* 156/448 (34,8)¢ | 215/444 (48,4)~¢ - -
Tyden 52* - 244/393 (62,1)¢ - -
Vymizeni daktylitidy (LDI = 0)
Tyden 24* 104/204 (51,0)° | 128/188 (68,1)>¢ - -
Tyden 52* - 143/171 (83,6)¢ - -
DosaZeni minimalni aktivity onemocnéni (MDA)
Tyden 24 49 (10,2) 121 (25,0)* 25 (11,4) 57 (25,6)°
Tyden 52* - 183/444 (41,2) - 61/197 (31,0)
* idaje jsou zobrazeny u dostupnych pacientli ve formatu pozorovaného n (%)
% Porovnani risankizumabu oproti placebu s p < 0,001 s kontrolou multiplicity.
 Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,001.
© Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,05.
9 Shrnuto na zakladé souhrnnych udaji ze studie KEEPSAKE1 a KEEPSAKE2 u pacienti
s vychozim LEI > 0.
© Shrnuto na zdkladé souhrnnych daji ze studie KEEPSAKE1 a KEEPSAKE?2 u pacientii
s vychozim LDI > 0.

Odpovéd'v case

Ve studii KEEPSAKETI byla v porovnani s placebem jiz v tydnu 4 ve skuping 1é¢ené risankizumabem
pozorovana vyssi mira odpovédi ACR20 (25,7 %), pticemz rozdil ve vysledcich 1é¢by v case do
tydne 24 nadale rostl (obrazek 5).



Obrazek 5. Procento pacienti ve studii KEEPSAKE]1 dosahujicich odpovédi ACR20 az do

tydne 24
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Ve studii KEEPSAKE?2 byla jiz v tydnu 4 u 19,6 % pacientti lé¢enych risankizumabem pozorovana
vy$8i mira odpovédi ACR20 nez u placeba.

Odpovédi pozorované ve skupinach 1écenych risankizumabem byly podobné bez ohledu na soucasné
podavani nebiologickych DMARD, pocet pfedchozich terapii nebiologickymi DMARD, vék, pohlavi,
rasu a BMI. Ve studii KEEPSAKE? byly pozorovany odpovédi bez ohledu na predchozi biologickou
1écbu.

Bezpecnostni profil risankizumabu pti 16¢bé trvajici az 52 tydnd byl shodny s profilem pozorovanym
az do tydne 24.

V obou studiich byl podil pacienttl, ktefi dosahli odpovédi dle modifikovanych kritérii odpoveédi PsA
(PsA Response Criteria, PsARC) v tydnu 24, vyssi u pacientl 1éCenych risankizumabem nez

u pacientd s placebem. Pacienti 1é€eni risankizumabem navic v tydnu 24 dosahli zlepSeni skore
aktivity onemocnéni (28 kloubit) za pouziti CRP (Disease Activity Score, DAS28-CRP) v porovnani
s placebem. Zlepseni PSARC a DAS28-CRP bylo pozorovano az do tydne 52.

Lécba risankizumabem vedla ke zlepSeni jednotlivych sloZzek ACR, dotazniku k posouzeni funkénich
schopnosti (Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI), hodnoceni bolesti a C-
reaktivniho proteinu s vysokou citlivosti (high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP) v porovnani

s placebem.

Lécba risankizumabem vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni koZnich projevii psoridzy u pacienti
s PsA.

Lécba risankizumabem ve studii KEEPSAKE]1 vedla u pacientl s nehtovou psoridzou ve vychozim
stavu (67,3 %) ke statisticky vyznamnému zlepSeni skore v modifikovaném indexu zavaznosti nehtové
psoriazy (modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI) a v Sbodovém celkovém hodnoceni
nehtové psoriazy lékafem (Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F). Toto
zlepSeni bylo pozorovano az do tydne 52 (viz tabulka 10).
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Tabulka 10. Vysledky ti¢innosti u nehtové psoriazy ve studii KEEPSAKE1

Placebo Risankizumab

n=338 n=309
Zména mNAPSI oproti vychozimu stavu®
Tyden 24 -5,57 -9,76P
Tyden 52 - -13,64
Zména PGA-F oproti vychozimu stavu®
Tyden 24 -0,4 -0,8"
Tyden 52 - -1,2
PGA-F s iplnym vymizenim/minimélnim zlepSenim a zlepSenim o > 2 stupné®
Tyden 24, n (%) 30 (15,9) 71 (37,8)¢
Tyden 52, n (%) - 105 (58,0)

 Shrnuto u pacientii s vychozi nehtovou psoridzou (placebo: n=338; risankizumab: n=309;
v tydnu 52 pro mNAPSI pocet pozorovanych pacientl s risankizumabem n=290, pro PGA-F
pocet pozorovanych pacientt s risankizumabem n=291).

® Porovnani risankizumabu oproti placebu s p < 0,001 s kontrolou multiplicity.

© Shrnuto u pacientli s nehtovou psoridzou a celkovym skoére globalniho hodnoceni PGA-F ,,mirna*,
Hstredné t€zka“ nebo ,,t8zka" ve vychozim stavu (placebo: n=190; risankizumab: n=188, pocet
pozorovanych pacienti s risankizumabem v tydnu 52: n=181).

9 Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominélni p < 0,001.

Radiografickd odpovéd

Ve studii KEEPSAKET1 byla inhibice progrese strukturdlniho poskozeni méfena radiograficky

a vyjadiena jako zména modifikovaného celkového Sharpova skore (modified Total Sharp Score,
mTSS) v tydnu 24 v porovnani s vychozim stavem. Skére mTSS bylo v pfipadé PsA modifikovano
pridanim distalnich interfalangealnich kloubtd (DIP) ruky. V tydnu 24 nebyla primérna progrese
strukturalniho poskozeni pti 1é¢bé risankizumabem (praimérné mTSS 0,23) v porovnani s placebem
(praimérné mTSS 0,32) statisticky vyznamna. V tydnu 24 byl podil pacienti bez radiografické
progrese (definované jako zména mTSS < 0 oproti vychozimu stavu) vyssi pfi 1€¢be risankizumabem
(92,4 %) v porovnani s placebem (87,7 %). Tato odpoveéd’ byla pozorovana az do tydne 52.

Fyzicka funkce a kvalita zivota souvisejici se zdravim

V obou studiich vykazali pacienti 1é€eni risankizumabem v porovnani s vychozim stavem statisticky
vyznamné zlepseni fyzické funkce hodnocené pomoci dotazniku HAQ-DI v tydnu 24 (KEEPSAKEI
(-0,31) oproti placebu (-0,11) (p <0,001)), (KEEPSAKE2 (-0,22) oproti placebu (-0,05) (p < 0,001)).
V tydnu 24 doséhl ve skupin€ s risankizumabem vyssi podil pacienti klinicky vyznamného snizeni
skore HAQ-DI nejméné o 0,35 oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem. Zlepseni fyzické
funkce bylo pozorovano az do tydne 52.

V obou studiich vykazali pacienti 1é¢eni risankizumabem vyznamné zlepSeni souhrnnych skore slozek
Stru¢ného dotazniku k hodnoceni kvality zivota (SF-36 V2) a dotazniku pro funkéni hodnoceni 1é¢by
chronického onemocnéni (FACIT-hodnoceni unavy) v tydnu 24 v porovnani s placebem, ptic¢emz
zlepSeni bylo pozorovano az do tydne 52.

Ve vychozim stavu byla psoriaticka spondylitida hlasena u 19,6 % (7,9 % diagnostikovanych pfi
rentgenovém vysetieni nebo vySetfeni MR) pacientil ve studii KEEPSAKE! a 19,6 % (5 %
diagnostikovanych pfi rentgenovém vysetfeni nebo vysetieni MR) pacientl ve studii KEEPSAKE2.
Pacienti s klinicky prokdzanou psoriatickou spondylitidou, ktefi byli 1é¢eni risankizumabem, vykazali
v tydnu 24 oproti vychozimu stavu zlepseni skore dotazniku aktivity onemocnéni u ankylozujici
spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) v porovnani s placebem.
Zlepseni bylo pozorovano az do tydne 52. K dispozici nejsou dostateéné dikazy tykajici ucinnosti
risankizumabu u pacientl s ankylozujici spondylitidou potvrzenou pfi rentgenovém vysetieni nebo
vySetifeni MR, jako je psoriaticka artropatie, z divodu malého poc¢tu hodnocenych pacientil.
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Pediatricka populace

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientii

Utinnost, bezpe¢nost a farmakokinetika risankizumabu byly hodnoceny u celkem 137 pediatrickych
pacientii ve véku od 6 let do méné nez 18 let v ramci Ctytdilné studie (OptIMMize-1), do které bylo

zatazeno 12, 82, 13 a 30 pacientt v ¢astech 1, 2, 3, resp. 4. Pacienti, ktefi tuto studii dokon¢ili, méli

moznost zapojit se do oteviené prodlouzené studie OptIMMize-2.

OptIMMize-1

Cést 2 byla randomizovana, s Gi¢innosti hodnocenou zaslepenym hodnotitelem, aktivni 1é¢bou
kontrolovana kohorta, ktera zahrnovala pediatrické pacienty ve véku od 12 let do méné nez 18 let.
Cast 4 byla jednoramenné oteviena kohorta, ktera zahrnovala pediatrické pacienty ve véku od 6 let do
méné nez 12 let. Zatazeni pacienti méli stfedné tézkou az tézkou loZiskovou psoriazu definovanou
jako postizeni > 10 % povrchu téla se skore SPGA > 3 nebo skére PASI > 12.

V castech 2 a 4 byl pacientlim s télesnou hmotnosti > 40 kg podavan risankizumab v davce 150 mg
a pacientim s télesnou hmotnosti < 40 kg byl podavan risankizumab v davce 55 mg v tydnu 0, tydnu 4

a poté kazdych 12 tydnt. Koprimarnimi cilovymi parametry byly sPGA ¢ista nebo téméf Cista (0 nebo
1) a PASI 75 v tydnu 16.

V ¢asti 2 méli pacienti median vychoziho skore PASI 15,7 a median BSA 18,0 %. Celkem 3,7 %
pacienti jiz dive podstoupilo biologickou 1é¢bu. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1

k podavani risankizumabu (n=54) nebo ustekinumabu (n=28). Pacientim randomizovanym do skupiny
s ustekinumabem bylo v tydnu 0 a tydnu 4 podavano 0,75 mg/kg (u pacientd s télesnou hmotnosti

<60 kg); 45 mg (u pacienti s t€lesnou hmotnosti 60 az < 100 kg) nebo 90 mg (u pacientt s télesnou
hmotnosti > 100 kg). V tydnu 16 byli pacienti s ustekinumabem pifevedeni na risankizumab, ktery jim
byl podavan kazdych 12 tydnt. Délka 1éCby byla az 68 tydnd.

V ¢&asti 4 méli pacienti median vychoziho skore PASI 14,7 a median BSA 14,5 %. Celkem 3.3 %
pacientl podstoupilo ptedtim biologickou 1é¢bu. Délka 1é¢by byla 52 tydnt.

Vysledky ucinnosti zalozené na deskriptivni statistice ve studii OptIMMize-1 v tydnu 16 od zahajeni
1é¢by jsou uvedeny nize (viz tabulka 11).

Tabulka 11. Vysledky u¢innosti ve studii OptIMMize-1 v tydnu 16

Cast 2 Cast 4
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab

(n=54) (n=28) (n=30)

n (%) n (%) n (%)
sPGA ¢ista nebo témér
Sistd (0 nebo 1)* 43 (79,6) 21 (75,0) 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 (ista (0) 22 (40,7) 5(17,9) 13 (43,3)
* Koprimarni cilové parametry

Utinnost byla udrzena az do 52. tydne, jak vyplyva z hodnoceni cilovych parametrii uvedenych
v tabulce 11.

V ¢asti 2 byli pacienti, kterym byl ptivodné podavan risankizumab a ktefi dosahli sSPGA ¢ista nebo

témer ¢ista v tydnu 16, znovu randomizovani tak, aby pokracovali v 1é¢bé risankizumabem kazdych
12 tydnti az do tydne 52 (n=22), nebo byli z 1é¢by vyfazeni (n=21). V tydnu 52 si 95,5 % (21/22)
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%

pacientii pokracujicich v 1é¢bé risankizumabem udrzelo sPGA ¢ista nebo témér Cista ve srovnani
$ 42,9 % (9/21) u pacientd, u nichz byla 1écba risankizumabem ukoncena.

V ¢asti 2 byla hlasena zlepSeni ve srovnani s vychozimi hodnotami v oblasti kvality Zivota souvisejici
se zdravim u pacientl lé¢enych risankizumabem a ustekinumabem; hodnoceno pomoci skore
pediatrického dermatologického indexu kvality zivota (Children’s Dermatology Life Quality Index,
CDLQI): -7,4, resp. -6,8 v tydnu 16 od zahajeni 1é¢by.

V ¢&asti 2, u pacientil s vychozim skore svédéni alesponi 4 body, 64,9 % (24/37) pacientti lé¢enych
risankizumabem a 57,1 % (8/14) pacientl lécenych ustekinumabem zaznamenalo zlepSeni svédéni
v tydnu 16 od zahajeni 1é¢by; hodnoceno jako sniZeni alespon o 4 body od vychozi hodnoty na
11bodové numerické Skale svédéni.

OptIMMize-2

V ramci studie OptIMMize-2 byly hodnoceny dlouhodoba tG¢innost, bezpecnost a snasenlivost
risankizumabu v davce 150 mg nebo 55 mg (v zavislosti na télesné hmotnosti) podavaného kazdych
12 tydn 129 pediatrickym pacientiim ve véku od 6 let do méné nez 18 let se stfedné t€zkou az tézkou
loziskovou psoriazou, kteti dokoncili ti€ast ve studii OptIMMize-1. Ve studii OptilMMize-2 byla

u 36 pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢bé risankizumabem az do tydne 108, udrzena mira odpovédi pro
PASI 75/90/100 a sPGA ¢ista nebo téméf Cista.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Skyrizi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé psoriatické artritidy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika risankizumabu byla u pacientd s loziskovou psoriazou a pacientd s psoriatickou
artritidou podobna.

Absorpce

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvySenim expozice umeérnym davce v rozmezi
davek 18 az 300 mg a 0,25 az 1 mg/kg podavanych subkutanné a 200 az 1 200 mg a 0,01 az 5 mg/kg
podanych intravenézné.

Po subkutannim podani risankizumabu byly maximalni plazmatické koncentrace dosazeny mezi 3—14
dny po podani s odhadovanou absolutni biologickou dostupnosti 89 %. Pfi podani davky 150 mg

v tydnu 0, v tydnu 4 a kazdych dalSich 12 tydnt jsou odhadované maximalni a minimalni plazmatické
koncentrace pii ustaleném stavu 12, resp. 2 pg/ml.

Mezi jednou injekei risankizumabu 150 mg a dvéma injekcemi risankizumabu 75 mg v predplnéné
injekéni stiikacce byla prokézana bioekvivalence. Bioekvivalence byla prokazana také mezi
predplnénou injekéni stiikackou a predplnénym perem s risankizumabem 150 mg.

Distribuce

Primérny (+ smérodatna odchylka) distribu¢ni objem pfi ustdleném stavu (V) risankizumabu byl ve
studiich faze 3 u pacientd s psoriazou 11,4 (= 2,7) 1, coz naznacuje, Ze distribuce risankizumabu je
primarné omezena na vaskularni a intersticialni prostory.

Biotransformace

Terapeutické IgG monoklonalni protilatky jsou typicky degradovany na malé peptidy a aminokyseliny

prostfednictvim katabolickych procest stejnym zptisobem jako endogenni IgG. Neocekava se, ze
risankizumab bude metabolizovan enzymy cytochromu P450.
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Eliminace
Primérna (+ smerodatna odchylka) systémova clearance (CL) risankizumabu byla 0,3 (£ 0,1) 1/den ve
studiich faze 3 u pacientd s psoridzou. Primérny termindlni biologicky polocas risankizumabu se

pohyboval od 28 do 29 dnti ve studiich faze 3 u pacienti s psoridzou.

Nepiedpoklada se, ze risankizumab jako IgG1 monoklonalni protilatka bude filtrovan glomerularni
filtraci v ledvinach nebo vylucovan jako intaktni molekula mo¢i.

Linearita/nelinearita

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvySenimi systémové expozice piiblizné
umeérnymi davce (Cmax @ AUC) v hodnocenych rozmezich davky 18 az 300 mg nebo 0,25 az 1 mg/kg
pfi subkutannim podani u zdravych jedincti nebo pacientd s psoridzou.

Interakce

Byla provedena studie interakci u pacienti s loZiskovou psoridzou s cilem posoudit u¢inek
opakovaného podavani risankizumabu na farmakokinetiku substrati citlivych na cytochrom P450
(CYP). Expozice kofeinu (substrat CYP1A2), warfarinu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat
CYP2C19), metoprololu (substrat CYP2D6) a midazolamu (substrat CYP3A) po 1é¢bé
risankizumabem byla srovnatelna s jejich expozicemi pfed 1é¢bou risankizumabem, coz neukazuje na
zadné klinicky vyznamné interakce prostfednictvim téchto enzymd.

Populaéni farmakokinetické analyzy ukazaly, Ze expozice risankizumabu nebyla béhem klinickych
studii ovlivnéna soub€znou 1écbou, kterou podstupuji nékteti pacienti s loziskovou psoriazou nebo

psoriatickou artritidou.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Expozice risankizumabu u pacientti ve véku od 6 let do méné nez 18 let s loZiskovou psoridzou byla
podobna jako u dospélych. Pti doporucenych davkovacich rezimech hodnocenych u téchto pacienti
byly odhadované mediany maximalni a minimalni plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu
15,7 a 2,3 pg/ml u pacient s télesnou hmotnosti > 40 kg a 11,1 a 1,6 pg/ml u pacientd s télesnou
hmotnosti < 40 kg.

Starsi pacienti

Z 2 234 pacienti s loziskovou psoridzou exponovanych risankizumabu bylo 243 ve véku 65 let nebo
starSich a 24 ve veéku 75 let nebo starSich. Z 1 542 pacientl s psoriatickou artritidou 1é¢enych
risankizumabem bylo 246 pacientl ve véku 65 let nebo starSich a 34 pacientii bylo ve véku 75 let nebo
starSich. Mezi star§imi a mladSimi pacienty, ktefi dostavali risankizumab, nebyly pozorovany zadné
celkové rozdily v expozici risankizumabu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na
farmakokinetiku risankizumabu. Na zaklad¢ popula¢nich farmakokinetickych analyz nemély sérové
hladiny kreatininu, clearance kreatininu nebo markery hepatalnich funkci (ALT/AST/bilirubin)
vyznamny dopad na clearance risankizumabu u pacienttl s loziskovou psoriazou nebo psoriatickou
artritidou.
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Jako IgG1 monoklonalni protilatka je risankizumab eliminovan hlavng intracelularnim katabolismem
a neocekava se, Ze bude metabolizovan enzymy hepatalniho cytochromu P450 nebo Ze bude
vylu€ovan ledvinami.

Télesna hmotnost

Clearance risankizumabu a distribu¢ni objem se zvysuji se zvysujici se t€lesnou hmotnosti, coz miize
vést ke snizeni u¢innosti u pacientl s vysokou télesnou hmotnosti (> 130 kg). Tato pozorovani jsou
nicmén¢ zalozena na omezeném poctu pacientd. V souc¢asné dobé se u dospélych pacientti
nedoporucuje zadna uprava davkovani podle télesné hmotnosti.

Pohlavi nebo rasa

Clearance risankizumabu nebyla vyznamné ovlivnéna pohlavim nebo rasou u dosp€lych pacienti

s loziskovou psoridzou nebo psoriatickou artritidou. V klinické farmakokinetické studii u zdravych
dobrovolnikl nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici risankizumabu

u ¢inskych nebo japonskych pacientl v porovnani s bélosskymi pacienty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka na zakladé studii toxicity po
opakovaném podani, véetné farmakologickych hodnoceni bezpecnosti, a rozsitenych pre- a
postnatalnich studii vyvojové toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden (coz
vedlo k expozicim odpovidajicim pfiblizné 70nasobku klinické expozice pti maximalni doporucené
davce u ¢loveka [MRHD]).

Studie mutagenity a karcinogenity nebyly u risankizumabu provedeny. V 26tydenni studii chronické
toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden (piiblizné 70nasobek klinické
expozice pii MRHD) nebyly pozorovany zadné pre-neoplastické nebo neoplastické zmény a nebyla
zaznamenana zadna nezadouci imunotoxicita nebo kardiovaskularni Gi¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v piedplnéném peru a piedplnéné injekéni stiikacce

Trihydrat natrium-acetatu
Kyselina octova 98%
Dihydrat trehalosy
Polysorbat 20

Voda pro injekci

Skyrizi 75 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

Hexahydrat natrium-sukcinatu
Kyselina jantarova

Sorbitol

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi

[é¢ivymi ptipravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero nebo piedplnénou injekéni stiikacku/predplnéné injekeni stiikacky ve
vngj§i krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Skyrizi 150 mg predplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero 1ze uchovavat mimo chladnicku
(pti teploté maximalné do 25 °C) po dobu az 24 hodin v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

PiedpInéna sklenénd injekeni stitkacka zabudovana v predplnéném peru s automatickym pouzdrem
jehly.

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

PredpInéna sklenéna injekeni stiikacka s pevnou jehlou a krytem jehly zabudovanymi v automatickém
chranici jehly.

Piipravek Skyrizi 150 mg je dostupny v balenich obsahujicich 1 pfedplnéné pero nebo 1 piedplnénou
injekéni stiikacku.

Skyrizi 75 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

PredpInéna sklenénd injekeni stitkacka s pevnou jehlou a krytem jehly zabudovanymi v automatickém
chranici jehly.

Pripravek Skyrizi 75 mg je dostupny v balenich obsahujicich 2 pfedplnéné injekéni stiikacky
a 2 tampony napusténé alkoholem.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Pred podanim injekce maji pacienti vyjmout krabicku z chladnic¢ky a nechat ji dosdhnout pokojové
teploty mimo pfimé slunecni zateni (30 az 90 minut), aniz by bylo pfedplnéné pero vyjmuto
z krabicky.

Roztok ma byt bezbarvy az zluty a Ciry az mirné opalizujici.

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

Pied podanim injekce mohou pacienti vyjmout krabicku z chladni¢ky a nechat ji dosahnout pokojové
teploty mimo pfimé slunecni zateni (15 az 30 minut), aniz by byla pfedplnéna injekéni stiikacka
vyjmuta z krabicky.

Roztok ma byt bezbarvy az zluty a Ciry az mirné opalizujici.
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Skyrizi 75 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Pied podanim injekce mohou pacienti vyjmout krabicku z chladni¢ky a nechat ji dosahnout pokojové
teploty mimo piimé slune¢ni zateni (15 az 30 minut), aniz by byly pfedplnéné injekéni stiikacky
vyjmuty z krabicky.

Roztok ma byt bezbarvy az slabé zluty a ¢iry az mirné opalizujici.

Pro plnou davku 150 mg maji byt podany dvé predplnéné injekéni stiikacky.

Obecna zvlastni opatieni

Pied pouzitim je doporuceno vizualné zkontrolovat kazdé predpInéné pero nebo kazdou predplnénou
injekénti stiikacku. Roztok miize obsahovat nékolik pruhlednych az bilych ¢astic, které jsou soucasti
pripravku. Ptipravek Skyrizi nema byt pouzivan, pokud je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu,
nebo pokud obsahuje velké ¢astice. Pfedplnénym perem nebo predplnénou injekéni stitkackou
netfepejte.

Podrobny navod k pouziti je k dispozici v piibalové informaci.

Kazdé predplnéné pero nebo kazda predplnéna injekéni stiikacka je urcena pouze k jednorazovému
pouZiti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

EU/1/19/1361/003

Skyrizi 75 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

EU/1/19/1361/001

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. dubna 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. ledna 2024
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Cerven 2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Skyrizi 55 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 55 mg risankizumabu v 0,37 ml roztoku.

Risankizumab je humanizovana monoklondalni protilatka typu imunoglobulinu G1 (IgG1)
produkovana v ovarialnich bunkach ¢inskych kiecikii za pouziti technologie rekombinantni DNA.

Pomocné 1atky se zndmym uc¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,07 mg polysorbatu 20 v jedné S5mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Roztok je bezbarvy az zluty a ¢iry az mirn€ opalizujici.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Loziskové psoridza u pediatrickych pacienti

Pripravek Skyrizi je indikovan k 1é¢bé stiedné té€zké az tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich
ve veéku od 6 let, ktefi jsou kandidaty na systémovou 1éCbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek je uréeny pro pouziti dle pokyni a pod dohledem Iékare se zkusenostmi
v diagnostice a 1é¢bé nemoci, k jejichz 1é¢bé je piipravek Skyrizi indikovan.

Davkovani
Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientii (ve véku od 6 let do méné nez 18 let)

Doporucena davka u pediatrickych pacientl je zaloZena na t€lesné hmotnosti (tabulka 1) a podava se
ve formé subkutanni injekce v tydnu 0, tydnu 4 a nasledné kazdych 12 tydnd.

Tabulka 1. Doporucena davka pri 1écbé loZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti

Télesna hmotnost v dobé podani | Doporucena davka

davky

<40 kg 55 mg (podano jako jedna 55mg injekce v predplnéné injekéni
stiikacce)

>40 kg 150 mg (podano jako dvé 75mg injekce v ptedplnénych

injek¢nich sttikackach nebo jedna 150mg injekce
v pfedpIlnéném peru nebo v predplnéné injekéni stiikacee)*
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* Pro davkovani u déti a dospivajicich s té€lesnou hmotnosti alespon 40 kg viz SmPC pro Skyrizi

150 mg v predplnéném peru, 150 mg v predplnéné injekéni stiikacce a 75 mg v predplnéné injekéni
stiikacce.

U pacientt, u kterych nebylo dosazeno odpovédi po 16 tydnech 1€cby, ma byt u vyse uvedené indikace
zvéazeno ukonceni 1é¢by. U nekterych pacientl s loZiskovou psoridzou s pocate¢ni caste¢nou odpovedi

mize nasledné dojit ke zlepSeni pii pokracovani 1écby po 16 tydnech.

Vynechana davka

Pokud je davka vynechana, ma byt podana co nejdiive. Nasledné ma byt davkovani obnoveno
v pravideln¢ stanovenych intervalech.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku risankizumabu. Obecné se neocekava, Ze tyto stavy budou mit vyznamny dopad na
farmakokinetiku monoklonalnich protilatek, a proto tiprava davkovani neni povazovana za nutnou (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti risankizumabu u déti ve véku do 6 let v indikaci stfedné t€zké az t€zké loziskové psoridzy neni
relevantni.

Pacienti s nadvihou

Neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).
Zpusob podani

Piipravek Skyrizi se podava subkutanni injekei.

Injekce se ma podat do stehna nebo bficha. Pacienti nemaji injekce aplikovat do oblasti, kde je kiize
tenka, s podlitinami, erytematdzni, s induracemi nebo kde jsou loziska psoriazy.

Pacienti si mohou pfipravek Skyrizi aplikovat sami po proskoleni v technice podavani subkutanni
injekce. U déti a dospivajicich ve véku od 10 let do méné nez 18 let se doporucuje, aby byl pripravek
Skyrizi podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem. U déti ve veéku od 6 let do méné nez

10 let ma byt ptipravek Skyrizi podavan dospélou osobou. Pacienti maji byt pouceni, aby si pied
podanim piipravku ptecetli ,,Navod k pouziti“, ktery je uvedeny v piibalové informaci.

Podavani pripravku Skyrizi do horni vnéjsi ¢asti paze smi provadét pouze zdravotnicky pracovnik
nebo pecovatel.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Klinicky vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkul6za, viz bod 4.4).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce
Risankizumab mtze zvySovat riziko infekce.

U pacientl s chronickym infekénim onemocnénim, anamnézou recidivujici infekce nebo zndmymi
rizikovymi faktory pro infekci ma byt risankizumab pouzivan s opatrnosti. Lécba risankizumabem
nesmi byt zahajena u pacienti s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci, dokud infekce
neustoupi nebo neni adekvatné vylécena.

Pacienti 1éCeni risankizumabem maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaie, pokud se objevi znamky nebo
ptiznaky klinicky vyznamné chronické nebo akutni infekce. Pokud se u pacienta takova infekce objevi
nebo pacient nereaguje na standardni 1é¢bu infekéniho onemocnéni, ma byt pacient peclivé sledovan

a risankizumab nema byt podavan do vymizeni piiznakt infekéniho onemocnéni.

Tuberkul6za

Pied zahajenim 1éCby risankizumabem maji byt pacienti vySeteni na pfitomnost tuberkulézy (TBC).
V pribéhu 1écby risankizumabem maji byt u pacientli monitorovany znamky a ptiznaky aktivni TBC.
Pied zahajenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazena 1écba TBC u pacientl s anamnézou latentni
nebo aktivni TBC, u kterych nelze potvrdit odpovidajici pfedchozi antituberkuldzni 1écbu.

Ockovani

Pied zahajenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazeno dokoncéeni vsech o¢kovani v souladu

s aktualnimi vakcina¢nimi doporuc¢enimi. Pokud byl pacient o¢kovan Zivou vakcinou (virovou nebo
bakterialni), je doporuceno vyckat se zahdjenim 1é¢by risankizumabem nejméné 4 tydny. Pacienti
1éCeni risankizumabem nemaji byt ockovani zivymi vakcinami béhem 1€cby a nejméné 21 tydnti po

jejim ukonéeni (viz bod 5.2).

Hypersenzitivita

Pii pouzivani risankizumabu byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod
4.8). Pokud nastane zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt podavani risankizumabu ihned
ukonceno a ma byt zahajena vhodna 1écba.

Pomocné latky se znaAmym téinkem

Polysorbat

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,07 mg polysorbatu 20 v jedné 55mg davce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v pfedplnéné injekéni stiikacee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Neocekava se, ze risankizumab bude metabolizovan jaternimi enzymy nebo eliminovan ledvinami.
Interakce mezi risankizumabem a inhibitory, induktory nebo substraty enzymut metabolizujicich 1é¢ivé

ptipravky nejsou ocekavany, a tudiz neni nutnd zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Soucasné podavana imunosupresivni [é¢ba nebo fototerapie

Bezpecnost a ti¢innost risankizumabu v kombinaci s imunosupresivy, véetné biologickych 1€kt nebo
fototerapie, nebyly hodnoceny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by a po dobu nejméné 21 tydnii po 1é¢bé pouzivat u¢innou
metodu antikoncepce.

Téhotenstvi
Udaje o podavani risankizumabu t€hotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo

neptimé skodlivé ucinky. Z bezpecnostnich diivodu je preferovano risankizumab b&hem téhotenstvi
nepouzivat.

Kojeni

Neni zndmo, zda se risankizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Je zndmo, ze humanni IgG
jsou vylucovany do matei'ského mléka beéhem prvnich n€kolika dnti po porodu, pfic¢emz brzy se
koncentrace snizuji; proto nelze riziko pro kojené dité¢ béhem daného kratkého obdobi vyloucit. Na
zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby risankizumabem pro matku je
nutno rozhodnout, zda ukoncit/prerusit podavani risankizumabu.

Fertilita

Utinek risankizumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvitatech nenaznacuji piimé
nebo neptimé skodlivé G¢inky s ohledem na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Risankizumab nema z4dny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlagené nezadouci Gc¢inky byly infekce hornich cest dychacich (13,0 % u psoriazy).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinkt

Nezadouci u€inky risankizumabu z klinickych studii (tabulka 2) jsou uvedeny podle tfidy organovych
systém MedDRA a vychazi z nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méng¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych idaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zdvaznosti.
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Tabulka 2: Piehled nezadoucich uéinku

Tiidy organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich®
Casté Tinea®
Méné Casté Folikulitida
Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafylaktické reakce
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy®
Poruchy kuze a podkozni tkané Casté Pruritus
Vyrazka
Ekzém
Mén¢ Casté Koptivka
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Unava?
aplikace Reakce v misté injekce®

2 Patfi sem: infekce dychacich cest (virové, bakterialni nebo nespecifikované), sinusitida (véetné
akutni), rinitida, nazofaryngitida, faryngitida (véetné virové), tonzilitida, laryngitida, tracheitida
b Patfi sem: tinea nohou, tfisel, téla, tinea versicolor, tinea rukou, onychomykéza, mykotické
infekce kize

¢ Patfi sem: bolest hlavy, tenzni bolest hlavy, bolest hlavy pfi sinusitidé

4 Patfi sem: Ginava, astenie

¢ Patfi sem: podlitina v misté injekce, erytém, hematom, krvaceni, podrazdéni, bolest, pruritus,
reakce a zdufeni v mist€ injekce, indurace, vyradzka

Popis vybranych nezaddoucich uéinki

Infekce

Podil infekei v klinickych studiich psoriazy byl 75,5 ptihod na 100 pacientoroki a 4,3 ptihod na

100 pacientorok v klinickych studiich psoriatické artritidy, vCetné dlouhodobé expozice
risankizumabu. VétSina piipadt byla nezdvazna a mirna az stfedné tézka a nevedla k pteruseni 1écby
risankizumabem. Pomér zavaznych infekci v klinickych studiich psoriazy byl 1,7 ptihod na

100 pacientorokti a 2,6 piihod na 100 pacientorokti v klinickych studiich psoriatické artritidy (viz
bod 4.4).

Imunogenita

U dospélych pacientti 1é¢enych risankizumabem v doporuc¢ené klinické davce po dobu az 52 tydnt

v klinickych studiich psoridzy byly detekovany protilatky proti risankizumabu a neutralizujici
protilatky u 24 % (263/1 079), resp. 14 % (150/1 079) hodnocenych pacientt. U pacientti vystavenych
dlouhodobé 1é¢be risankizumabem v prodlouzené studii byl profil imunogenity pozorovany po dobu
az 204 tydnt 1é¢by konzistentni ve srovnani s prvnimi 52 tydny 1éCby.

U vétsiny dospélych pacientll s psoriazou nesouvisely protilatky proti risankizumabu, vcetné
neutralizujicich protilatek, se zm&nami klinické odpovédi nebo bezpec¢nosti. U nekolika pacientid
(ptiblizné 1 %; 7/1 000 v tydnu 16 a 6/598 v tydnu 52) s vysokymi titry protilatek (> 128) se klinicka
odpovéd jevila jako snizend. Vyskyt reakei v misté injekéniho vpichu je numericky vyssi ve
skupinach pozitivnich na protilatky proti 1éku ve srovnani se skupinami negativnimi na protilatky proti
1éku pti kratkodobé 1&¢bé (16 tydnu, 2,7 % vs. 1,3 %) a pti dlouhodobé 1€cbé (52 tydnti: 5,0 % vs.

3.3 %). Reakce v misté injekéniho vpichu byly vSechny mirné az stfedné tézké, zadna nebyla zavazna
a zadna nevedla k pferuseni 1éCby risankizumabem.

U pediatrickych pacientd ve véku od 6 let do méné nez 18 let 1é¢enych risankizumabem v doporucené
klinické davce po dobu az 52 tydnu v klinické studii zaméfené na psoriazu byly protilatky proti [éku
vzniklé v pribéhu 1é¢by a neutralizujici protilatky detekovany u 14,8 % (13/88), resp. u 2,3 % (2/88)
hodnocenych subjektti. Protilatky proti risankizumabu nebyly spojeny se zménami v klinické odpoveédi
nebo bezpecnosti; nicméné pocet pacientd, u nichz byly protilatky proti risankizumabu pozitivni, je
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prili§ maly na to, aby bylo mozné ucinit definitivni zavéry o dopadu na G¢innost a bezpecnost
risankizumabu.

V klinickych studiich psoriatické artritidy byly u dospelych pacientt léenych risankizumabem

v doporucené klinické davce podavané po dobu az 28 tydnt zjistény protilatky proti 1éku vznikajici pii
1é¢bé u 12,1 % (79/652) hodnocenych pacientt a neutralizujici protilatky u 0 % (0/652) hodnocenych
pacientil. Protilatky proti risankizumabu nebyly u psoriatické artritidy spojovany se zménami klinické
odpovédi nebo bezpecnosti.

Psoriaticka artritida

Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientt s psoriatickou artritidou lé¢enych
risankizumabem shodny s bezpec¢nostnim profilem pozorovanym u pacientl s loziskovou psoridzou.

Pediatricka populace

Bezpecnost risankizumabu byla hodnocena ve ¢tyidilné studii u pediatrickych pacienti se stfedné
tézkou az t€zkou loziskovou psoriazou, ktera hodnotila bezpe¢nost po dobu az 52 tydnt

u 137 pediatrickych pacientl ve véku od 6 let do méné nez 18 let. Celkové byl bezpecnostni profil
pozorovany u pediatrickych pacienti s loziskovou psoriazou 1é¢enych risankizumabem konzistentni
s bezpecnostnim profilem pozorovanym u dospélych pacienti s loziskovou psoriazou.

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Piedavkovani

V piipadé predavkovani se doporucuje, aby byl pacient monitorovan s ohledem na jakékoli znamky
nebo piiznaky nezaddoucich u¢inkd a aby byla ihned zahdjena vhodna symptomaticka 1é¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4AC18
Mechanismus tc¢inku

Risankizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka, ktera se selektivné vaze s vysokou
afinitou na p19 podjednotku huménniho cytokinu interleukinu 23 (IL-23) bez vazby na IL-12

a inhibuje jeho interakci s receptorovym komplexem IL-23. IL-23 je cytokin, ktery se ucastni

zangtlivych a imunitnich odpovédi. Blokadou vazby IL-23 na jeho receptor inhibuje risankizumab
bunéénou signalizaci zavislou na IL-23 a uvolnéni prozanétlivych cytokint.
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Farmakodynamické ucinky
Ve studii u pacientt s psoriazou byla po jednotlivych davkach risankizumabu sniZzena exprese gent
souvisejicich s osou IL-23/IL-17 v klzi. V psoriatickych 1ézich byly také pozorovany snizeni tloustky

epidermis, infiltrace zanétlivymi buitkami a exprese markeri psoriazy.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Loziskova psoridza u dospélych pacientii

Ukinnost a bezpe&nost risankizumabu byla hodnocena u 2 109 pacienti se stiedné tézkou az tézkou
loziskovou psoriazou ve ¢tyfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
(ULTIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE a IMMVENT). Zatazeni pacienti byli ve véku 18 let

a star$i s loziskovou psoridzou s postizenim plochy télesného povrchu (BSA) > 10 %, statickym skore
globalniho hodnoceni 1ékafem (sPGA) > 3 v celkovém hodnoceni (tloustka psoriatickych
1ézi/indurace, erytém a tvorba Supin) psoriazy na Skale zavaznosti od 0 do 4, skore PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) > 12 a byli kandidaty na systémovou 1écbu nebo fototerapii.

Celkové méli pacienti median vychoziho skére PASI 17,8, median BSA 20,0 % a median vychoziho
skore DLQI 13,0. Vychozi skore sSPGA bylo zavazné u 19,3 % pacientli a stiedné tézké u 80,7 %
pacientl. Celkem 9,8 % pacientil ve studii mélo v anamnéze diagnostikovanou psoriatickou artritidu.

Napri¢ studiemi bylo 30,9 % pacientli dosud nelécenych jakoukoli systémovou 1é¢bou (véetné
nebiologické a biologické), 38,1 % absolvovalo pfedchozi fototerapii nebo fotochemoterapii, 48,3 %
predchozi nebiologickou systémovou 1é¢bu, 42,1 % piedchozi biologickou 1écbu a 23,7 % byl podan
nejméné jeden anti-TNF alfa pfipravek k 1é¢b¢ psoriazy. Pacienti, kteti dokondili tyto studie a dalsi
studie faze 2/3, méli moznost piihlasit se do oteviené rozsifené studie LIMMITLESS.

ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2

Do studii ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2 bylo zatazeno 997 pacientt (598 randomizovanych do
skupiny s risankizumabem 150 mg, 199 do skupiny s ustekinumabem 45 mg nebo 90 mg [podle
vychozi télesné hmotnosti] a 200 do skupiny s placebem). Pacienti dostavali 1é¢bu v tydnu 0,

v tydnu 4 a kazdych nasledujicich 12 tydnd. Dva koprimarni cilové parametry ve studiich ULTIMMA-
1 a ULTIMMA-2 byly podily pacientt, kteti dosahli 1) odpovédi PASI 90 a 2) skore sPGA ¢ista nebo

témef Cista (sSPGA 0 nebo 1) v tydnu 16 oproti placebu. Vysledky pro koprimarni a dalsi cilové
parametry jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 1.

Tabulka 3: Vysledky tykajici se ii¢innosti a kvality Zivota u dospélych s loZiskovou psoriazou ve
studiich ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
Risankizumab | Ustekinumab | Placebo | Risankizumab | Ustekinumab | Placebo
(n=304) (n=100) (n=102) (n=294) (n=99) (n=98)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
sPGA ¢ista nebo témér Cista (0 nebo 1)
Tyden 16* | 267 (87.8) 63 (63,0) 8 (7.8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)
Tyden 52 262 (86,2) 54 (54,0) - 245 (83,3) 54 (54,5) -
sPGA ¢ista (0
Tyden 16 112 (36,8) 14 (14,0) 2(2,0) 150 (51,0) 25(25,3) 3(3,1)
Tyden 52 175 (57,6) 21 (21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
PASI 75
Tyden 12 264 (86.8) 70 (70,0) 10 (9,8) | 261(88.8) 69 (69,7) 8 (8,2)
Tyden 52 279 (91,8) 70 (70,0) - 269 (91,5) 76 (76,8) -
PASI 90
Tyden 16* | 229 (75.3) 42420 | 549 | 2200748 | 474715 | 220
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Tyden52 | 249(81,9) | 444400 | - 237(80,6) | 50(50,5) -
PASI 100

Tyden 16 109 (35.9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2(2,0)

Tyden 52 171 (56,3) 21 (21,0) - 175 (59.,5) 30 (30,3) -
DLQI 0 nebo 1°

Tyden 16 200 (65.,8) 43 (43,0) 8 (7.8) 196 (66,7) 46 (46.,5) 4(4,1)

Tyden 52 229 (75.3) 47 (47,0 - 208 (70,7) 44 (44.4) -
PSS 0 (bez symptomu)*

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

Tyden 52 173 (56.9) 30 (30,0) - 160 (54.4) 30 (30,3) -

Vsechna srovnani risankizumabu oproti ustekinumabu a placebu dosahla p < 0,001, kromé PASI 75
v tydnu 52 ve studii ULTIMMA-2, kde p = 0,001

@ Koprimarni cilové parametry vs. placebo

b Zadny vliv na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim
¢ Psoriasis Symptom Scale (PSS) 0 znamena zadné symptomy bolesti, svédéni, zarudnuti a paleni béhem
poslednich 24 hodin

Obriazek 1: Casovy pribéh priimérné procentuslni zmény od vychoziho stavu v PASI ve

studiich ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2

PASI procento zmény od vychoziho stavu

Sledovani veéku, pohlavi, rasy, té¢lesné hmotnosti < 130 kg, vychoziho skore PASI, soub&zné

-10

-20

-30

-50

-60
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e=fil— R7B

=== UST

e« O+« PBO

RZB = risankizumab
UST = ustekinumab

PBO = placebo

Tydny

p <0,001 v kazdém ¢asovém bodé

psoriatické artritidy, pfedchozi nebiologické systémové 1€cby, predchozi biologické 1é¢by
a predchoziho selhani biologické 1é¢by nezjistilo rozdily v odpovédi na podavani risankizumabu mezi
témito podskupinami.

Zlepseni byla pozorovana u psoridzy postihujici kstici, nehty, dlané€ a plosky v tydnu 16 a 52

u pacientd lé¢enych risankizumabem.
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Tabulka 4: Prumérné zmény NAPSI, PPASI a PSSI od vychoziho stavu

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE
Risankizumab Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab Placebo
NAPSI:
< n=56; Py n=49; s, n=58;
Zména | n=178; 2.1 (1.86) n=177; 3,0 (1,76) n=235; 2.5 (1,70)
vtydnu | -9,0 (1,17) s 7.5 (1,03) . 7.5 (0.89) &
16 (SE)
gﬂl‘;iz 105: n=34: - n=23: n=113: =26
 tgdnu | -5.93 (0304 | 17O | 5 F Lo | 374 (1.025) | 7,39 0.654) | 0.27 (1.339)
16 (SE)
PSSI:
Zména | n=267: n=92; =252 n=83; n=357 n=88;
vigdnu | -17,6 047) | 2208 | L8452 | O T 501 040) | 2077
16 (SE)
NAPSI:
Zména n=178; n=183;
vtydnu | -15,7 (0,94) - 16,7 (0.85) - - -
52 (SE)
PPASI:
Zména n=95; n=89;
v tydnu | -6,16 (0,296) - 18,35 (0,274) - - -
52 (SE)
PSSI:
Zména n=269; n=259;
vtydnu | -17.9 (0,34) - 18,8 (0,24) - - -
52 (SE)

zavaznosti psoriazy kstice (PSSI) a standardni chyba (SE)
** p < 0,01 ve srovnani s risankizumabem
*** p < 0,001 ve srovnani s risankizumabem

Index zavaznosti nehtové psoriazy (NAPSI), index zdvaznosti palmoplantarni psoriazy (PPASI), index

Uzkost a deprese, dle méfeni $kalou HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), se zlepsily ve

skupiné s risankizumabem v tydnu 16 ve srovnani s placebo skupinou.

Udrzeni odpovédi

U pacientl uzivajicich risankizumab, kteti dosahli PASI 100 v tydnu 16 v integrované analyze studii
ULTIMMA-1 a ULTIMMA-2 a pokracovali v 1é¢b¢ risankizumabem, si 79,8 % (206/258) pacientil
udrzelo odpovéd PASI 100 v tydnu 52. U pacientd s odpovédi PASI 90 v tydnu 16 si odpovéd’

v tydnu 52 udrzelo 88,4 % pacienti (398/450).

Z celkového poctu pacientd, kterym byl podavan risankizumab ve studiich ULTIMMA-1
a ULTIMMA-2, byl 525 pacientim nadale podavan risankizumab kazdych 12 tydnt ve studii
LIMMITLESS. Z nich 376 (71,6 %) dokoncilo dalsich 252 tydnti oteviené 1é¢by. U subjekti, které
zustaly ve studii, se zlepSeni dosazena risankizumabem v mife odpoveédi PASI 90 a sSPGA cista nebo

témef Cista v tydnu 52 udrzela az do tydne 304.

Z celkového poctu pacienttl, kterym byl podavan ustekinumab ve studiich ULTIMMA-1
a ULTIMMA-2, byl 172 pacientim podavan risankizumab kazdych 12 tydnt ve studii LIMMITLESS.
Z nich 116 (67,4 %) studii dokoncilo, véetné 252 tydni oteviené 1éCby risankizumabem a sledovani na
konci studie. U subjekti, které zustaly ve studii, se miry odpovédi PASI 90 a sSPGA ¢ista nebo téméer

Cista zvysily od tydne 52 do tydne 76 a dale se udrzely az do tydne 304.

Obrazky 2 a 3 ukazuji miru odpoveédi PASI 90 a sPGA ¢istd nebo téméf Cistd u subjekti, které

dokoncily 252 tydnti oteviené 1é¢by ve studii LIMMITLESS.
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Obrazek 2: Procento subjektii, které dosahly odpovéd® PASI 90 (OC) ve studii LIMMITLESS
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Obrazek 3: Procento subjektii, které dosahly odpovédi sPGA Cista nebo témér Cista do navstévy

(OC) ve studii LIMITLESS
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ZlepSeni v dermatologickém indexu kvality zivota (DLQI 0 nebo 1) byla udrzena u pacientti, kteii byli
pribézné 1éCeni risankizumabem az do tydne 304 v otevieném prodlouZeni studie LIMMITLESS.
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Bezpecnostni profil risankizumabu s expozici vice nez 5 let byl konzistentni s profilem pozorovanym
do 16 tydnu.

IMMHANCE

Do studie IMMHANCE bylo zatfazeno 507 pacientd (407 randomizovanych do skupiny

s risankizumabem 150 mg a 100 pacientti do skupiny s placebem). Pacienti dostavali 1é¢bu v tydnu 0,
v tydnu 4 a kazdych nasledujicich 12 tydnt. Pacienti, ktefi byli ptivodné 1éCeni risankizumabem a méli
sPGA cistd nebo témeft Cista v tydnu 28, byli opakované randomizovani na pokracovani 1écby
risankizumabem kazdych 12 tydnti az do tydne 88 (se sledovanim 16 tydnti po posledni davce

risankizumabu) nebo u nich byla 1é¢ba vysazena.

V tydnu 16 byl risankizumab superiorni proti placebu v koprimarnich cilovych parametrech sPGA
Cista nebo témér Cista (83,5 % risankizumab vs. 7,0 % placebo) a PASI 90 (73,2 % risankizumab vs.
2,0 % placebo).

Z 31 pacientt ve studii IMMHANCE s latentni tuberkul6zou (TB), ktefi nepodstoupili profylaktickou
1écbu béhem studie, se u zddného pacienta latentni tuberkuléza nereaktivovala v primérné dobé
sledovani 55 tydni pii uzivani risankizumabu.

Z pacienti, kteti méli ve studii IMMHANCE v tydnu 28 sPGA ¢ista nebo téméf Cista, si udrzelo tuto
odpovéd ve 104. tydnu 81,1 % (90/111) pacientl opakované randomizovanych na pokracovani 1écby
risankizumabem v porovnani se 7,1 % (16/225) pacientd, ktefi byli opakované randomizovani na
vysazeni risankizumabu. Z téchto pacientl dosahlo sPGA ¢ista ve 104. tydnu 63,1 % (70/111)
pacientl, opakované randomizovanych na pokracovani 1é¢by risankizumabem, v porovnani s 2,2 %
(5/225), kteti byli opakované randomizovani na vysazeni risankizumabu.

Z pacienti, ktefi dosahli sSPGA Cista nebo témér Cista ve 28. tydnu a po vysazeni risankizumabu se
zhorsili na SPGA stfedné tézka nebo tézka, dosadhlo sSPGA ¢ista nebo téméf Cista 83,7 % (128/153) po
16 tydnech opétovné 1éCby risankizumabem. Ztrata 1é¢ebné odpovedi sPGA Cistd nebo témér Cista
byla pozorovana 12 tydnti po vynechani davky. Z pacientd, kteti byli op€tovné randomizovani

k vysazeni 1é¢by, doslo k relapsu u 80,9 % (182/225) a median do relapsu byl 295 dni. Nebyly
identifikovany zadné prediktory, které by predpovidaly ¢as do ztraty odpovédi nebo pravdépodobnost
opétovného ziskani odpovédi na Grovni jednotlivych pacientil.

IMMVENT

Do studie IMMVENT bylo zafazeno 605 pacientti (301 randomizovanych do skupiny

s risankizumabem a 304 do skupiny s adalimumabem). Pacienti randomizovani do skupiny

s risankizumabem dostavali 150 mg v tydnu 0, v tydnu 4 a nasledné kazdych 12 tydnt. Pacienti

randomizovani do skupiny s adalimumabem dostavali 80 mg v tydnu 0, 40 mg v tydnu 1 a 40 mg

kazdy druhy tyden do tydne 15. Od tydne 16 pacienti, ktefi dostavali adalimumab, pokracovali v 1é¢bé

nebo byli pfevedeni na jinou 1écbu podle odpovédi:

. < PASI 50 byli ptevedeni na risankizumab

. PASI 50 az < PASI 90 byli opakované randomizovani bud’ na pokra¢ovani 1é¢by
adalimumabem, nebo do ptfevedeni na risankizumab

. PASI 90 pokracovali dale s adalimumabem.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a kvality Zivota v tydnu 16 u dospélych s loZiskovou psoriazou
ve studii IMMVENT

Risankizumab Adalimumab
(n=301) (n=304)
n (%) n (%)
sPGA (ista nebo témér Cista* 252 (83,7) 183 (60,2)
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PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 90° 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39.9) 70 (23.0)
DLQI 0 nebo 1° 198 (65,8) 148 (48,7)

Vsechna srovnani dosahla p < 0,001
® Koprimarni cilové parametry
® Z&adny vliv na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim

U pacientu, kteti méli PASI 50 az < PASI 90 pfi uzivani adalimumabu v tydnu 16 a byli opakované
randomizovani, byly zaznamenany rozdily v dosazeni PASI 90 mezi skupinou pacientti pfevedenou na
risankizumab a skupinou pokracujici v adalimumabu 4 tydny po opakované randomizaci (49,1 %,
resp. 26,8 %).

Vysledky v tydnu 28 po opakované randomizaci jsou uvedeny v tabulce 6 a na obrazku 4.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti v tydnu 28 po opakované randomizaci ve studii IMMVENT

Prevedeni na risankizumab Pokracovani na adalimumabu
(n=53) (n=56)
n (%) n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Vsechna srovnani doséhla p < 0,001

Obrazek 4: Casovy pritbéh PASI 90 po opakované randomizaci ve studii IMMVENT
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ADA/ADA: pacienti randomizovani do skupiny s adalimumabem a dale 1é¢eni adalimumabem
ADA/RZB: pacienti randomizovani do skupiny s adalimumabem a pfevedeni na risankizumab
p <0,05 v tydnu 4 a p < 0,001 v kazdém casovém bodé¢ pocinaje tydnem 8

U 270 pacientt, ktefi byli pfevedeni z adalimumabu na risankizumab bez washout periody, byl
bezpecnostni profil risankizumabu podobny jako u pacientd, ktefi zahajili 1é¢bu risankizumabem po

fazi washout periody po jakékoli piedchozi systémové 1é¢be.

LoZiskovd psoridza postihujici kstici nebo oblast genitalii

Ukinnost a bezpe&nost risankizumabu byly hodnoceny v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii (UNLIMMITED), do které byly zatazeny subjekty ve véku

40



18 let a starsi se stfedné t¢Zkou az tézkou psoriazou kstice (UNLIMMITED-S), definovanou jako
index zavaznosti psoriazy kstice (Psoriasis Scalp Severity Index,PSSI) > 12, celkové hodnoceni
pokozky hlavy vysetfujicim 1ékaiem (Investigator Global Assessment, IGA) > 3 a> 30% postizeni
kstice, nebo subjekty se stfedné tézkou az té¢zkou genitalni psoridzou (UNLIMMITED-G),
definovanou jako statické celkové hodnoceni genitalu 1ékatem (static Physician’s Global Assessment
of Genitalia, sSPGA-G) > 3 ve vychozim stavu. VSechny subjekty mély ve vychozim stavu BSA > 1 %
a sPGA > 3.

Ve studii UNLIMMITED byly subjekty randomizovany k subkutannimu podani 150 mg
risankizumabu nebo placeba v tydnech 0 a 4. Od tydne 16 vSechny subjekty dostavaly 150 mg
risankizumabu kazdych 12 tydnii az do posledni davky v tydnu 40.

Oblast kstice (UNLIMMITED-S)

Do studie UNLIMMITED-S bylo zatazeno 105 subjektid. Postizeni BSA ve vychozim stavu bylo
>10 % u 61,9 % subjektii a < 10 % u 38,1 % subjekti. Primérné postizeni BSA ve vychozim stavu
bylo 16,8 %. Ve vychozim stavu mélo 76,2 % subjekti sSPGA = 3 a 23,8 % mélo sPGA = 4.

Ve vychozim stavu bylo 54,3 % subjektl bez ptedchozi systémové 1éCby (véetné nebiologické
a biologické), 0 % subjektl bylo diive 1é¢eno fototerapii, 15,2 % absolvovalo ptedchozi nebiologickou
systémovou [é¢bu a 37,1 % absolvovalo predchozi biologickou 1é¢bu.

Vysledky pro primarni a klicové sekundarni cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti u dospélych s psoriazou v oblasti kstice ve studii UNLIMMITED-
S v tydnu 16

Risankizumab Placebo Lécebny rozdil
Cilovy paramater (n=51) (n=54) 95% CI)
n (%) n (%)
IGA KkStice Cista nebo témer Cista 47,0
(0 nebo 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]
Primérna zména PSS oproti vychozimu n=44 n=49 -5,0
stavu -6,0 -1,0 [-6,6; -3,3]
VSechna srovnani dosahla p < 0,001, upraveny 1é¢ebny rozdil (95% CI)
* Primarni cilovy parametr
® Dosazeno > 75% zlep$eni PSSI oproti vychozimu stavu
© Dosazeno > 90% zlepSeni PSSI oproti vychozimu stavu
Dosazeno 100% zlepSeni PSSI oproti vychozimu stavu

Vétsi podil subjektl 1é¢enych risankizumabem v porovnani s placebem dosahl skore IGA pro oblast
kstice 0 v tydnu 16 (41,2 % vs. 11,1 %, v uvedeném poradi).

Odpoveédi v ramcei numerické hodnotici skaly (Numeric rating scale, NRS) pro svédéni v oblasti
kstice, definované jako zlepSeni (snizeni) NRS pro svédéni v oblasti kstice o > 4 body oproti
vychozimu stavu u subjektl s vychozim skoére > 4 bylo v tydnu 16 dosazeno u vétsiho podilu subjekta
lécenych risankizumabem v porovnani s placebem (50,0 % vs. 11,1 %, v uvedeném poradi).

Vétsi podil subjektl 1é¢enych risankizumabem v porovnani s placebem dosahl v tydnu 16 skore DLQI
0 nebo 1 (zadny dopad na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim) (47,1 % vs. 11,1 %, v uvedeném

poradi).
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Oblast genitalii (UNLIMMITED-G)

Do studie UNLIMMITED-G bylo zatazeno 109 subjektii. Postizeni BSA ve vychozim stavu bylo
>10 % u 63,3 % subjekti a < 10 % u 36,7 % subjektt. Primérné postizeni BSA ve vychozim stavu
bylo 17,2 %. Ve vychozim stavu mélo 80,7 % subjektd sPGA =3 a 19,3 % mélo sPGA = 4.

Ve vychozim stavu bylo 61,5 % subjekti bez pfedchozi systémové 1é¢by (véetné nebiologické
a biologické), 2,8 % subjekttl bylo drive 1é¢eno fototerapii, 16,5 % absolvovalo ptedchozi

nebiologickou systémovou 1é¢bu a 25,7 % absolvovalo piedchozi biologickou lécbu.

Vysledky pro primarni a vSechny sekundarni cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8. Vysledky ucinnosti u dospélych s genitalni psoriazou ve studii UNLIMMITED-G

v tydnu 16
Risankizumab Placebo Lécebny rozdil
Cilovy parametr (n=55) (n=54) (95% CI)
n (%) n (%)
SPGA-G Cista nebo téméi Cista 57,0
(0 nebo 1)? 38 (69,1) 7(13,0) [42.3: 71.7]
_ 46,7
sPGA-G cista (0) 28 (50,9) 3 (5,6) [32.6: 60.8]
b 56,5
IDLQI 0 nebo 1 33 (60,0) 2(3,7) [43.0: 70.0]
SniZeni GPI-NRS o > 4 body oproti n=41 n=45 43,0
vychozimu stavu® 20 (48,8) 3(6,7) [26,6; 59,3]
Polozka 2 dotazniku GenPs-SFQ skore 0 n=31 n=32 46,1
(nikdy) nebo 1 (ojedinéle)®* 22 (71,0) 7(21,9) [26,7; 65,6]

* Primarni cilovy parametr

souvisejici se zdravim

s vychozim skore > 4

° U subjektl s vychozim skore > 2

VSechna srovnani dosahla p < 0,001, upraveny 1é¢ebny rozdil (95% CI)

P Celkové skore DLQI 0 nebo 1 znamena, Ze stav pokozky nema zadny vliv na kvalitu Zivota

© ZlepSeni zavaznosti svédéni v oblasti genitalii méfeno jako snizeni alespon o 4 body na 11bodové
numerické hodnotici skale (NRS) pro svédéni u genitalni psoriazy (Genital Psoriasis Itch, GPI) ze
Skaly pro hodnoceni pfiznakl genitalni psoriazy (Genital Psoriasis Symptom Scale, GPSS) u subjekta

Polozka 2 dotazniku hodnoticiho vliv genitalni psoriazy na frekvenci sexualni aktivity (Genital
Psoriasis Sexual Frequency Questionnaire, GenPs-SFQ) méii pacientem vnimany vliv genitalni
psoridzy na sexualni zdravi z hlediska frekvence sexualni aktivity (pohlavni styk nebo jiné aktivity)
v uplynulém tydnu (za pouziti skaly od 0 do 4, kde vyssi skore znamena vétsi omezeni)

Pacienti 1éCeni risankizumabem dosahli vétSiho sniZzeni zdvaznosti pfiznakl psoriazy v oblasti genitalii
(svédéni, bolest, neptijemné pocity, pichani, paleni, zarudnuti, Supinaténi a popraskani) oproti
vychozimu stavu, méfeno jako GPSS v tydnu 16 v porovnani s placebem. Zmény celkového skore
GPSS v tydnu 16 oproti vychozimu stavu s risankizumabem v porovnani s placebem byly -26,5 a -1,0,

v uvedeném potadi.

Vétsi podil pacientil 1é¢enych risankizumabem v porovnani s placebem dosahl alespoti 2bodového
snizeni v celkovém hodnoceni genitalni psoridzy pacientem (Patient’s Global Assessment of Genital
Psoriasis, PatGA-Genital), a to u pacientti s vychozim skore > 2 (71,7 % vs. 22,9 %, v uvedeném

poradi).

Bezpecnostni profil risankizumabu ve studiich UNLIMMITED-S a UNLIMMITED-G byl
konzistentni s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym v pfedchozich studiich u pacientd s loziskovou

psoriazou.
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Pediatricka populace

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientii

Utinnost, bezpe¢nost a farmakokinetika risankizumabu byly hodnoceny u celkem 137 pediatrickych
pacientd ve véku od 6 let do méné nez 18 let v ramci ¢tytdilné studie (OptIMMize-1), do které bylo

zatazeno 12, 82, 13 a 30 pacientt v ¢astech 1, 2, 3, resp. 4. Pacienti, ktefi tuto studii dokon¢ili, méli

moznost zapojit se do oteviené prodlouzené studie OptIMMize-2.

OptIMMize-1

Cést 2 byla randomizovana, s i¢innosti hodnocenou zaslepenym hodnotitelem, aktivni 1é¢bou
kontrolovana kohorta, kterd zahrnovala pediatrické pacienty ve véku od 12 let do méné nez 18 let.
Cést 4 byla jednoramenna oteviena kohorta, ktera zahrnovala pediatrické pacienty ve véku od 6 let do
méné nez 12 let. Zatazeni pacienti méli stfedné tézkou az tézkou loZiskovou psoriazu definovanou
jako postizeni > 10 % povrchu téla se skore SPGA > 3 nebo skére PASI > 12.

V castech 2 a 4 byl pacientlim s télesnou hmotnosti > 40 kg podavan risankizumab v davce 150 mg

a pacientim s télesnou hmotnosti < 40 kg byl podavan risankizumab v davce 55 mg v tydnu 0, tydnu 4
a poté kazdych 12 tydnt. Koprimarnimi cilovymi parametry byly sPGA ¢ista nebo téméf Cista (0 nebo
1) aPASI 75 v tydnu 16.

V ¢asti 2 méli pacienti median vychoziho skore PASI 15,7 a median BSA 18,0 %. Celkem 3,7 %
pacientt jiz diive podstoupilo biologickou 1é¢bu. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1

k podavani risankizumabu (n=54) nebo ustekinumabu (n=28). Pacientim randomizovanym do skupiny
s ustekinumabem bylo v tydnu 0 a tydnu 4 podavano 0,75 mg/kg (u pacientd s télesnou hmotnosti
<60 kg); 45 mg (u pacientli s té€lesnou hmotnosti 60 az < 100 kg) nebo 90 mg (u pacientli s t€lesnou
hmotnosti > 100 kg). V tydnu 16 byli pacienti s ustekinumabem pievedeni na risankizumab, ktery jim
byl podavan kazdych 12 tydnt. Délka 1éCby byla az 68 tydnd.

V casti 4 méli pacienti median vychoziho skore PASI 14,7 a median BSA 14,5 %. Celkem 3,3 %
pacientd podstoupilo ptedtim biologickou 1é¢bu. Délka 1éEby byla 52 tydn.

Vysledky ucinnosti zalozené na deskriptivni statistice ve studii OptIMMize-1 v tydnu 16 od zahajeni
1é¢by jsou uvedeny nize (viz tabulka 9).

Tabulka 9. Vysledky u¢innosti ve studii OptIMMize-1 v tydnu 16

Cast 2 Cast 4
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab

(n=54) (n=28) (n=30)

n (%) n (%) n (%)
sPGA ¢ista nebo témér
Sista (0 nebo 1)? 43 (79,6) 21 (75,0) 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 ¢ista (0) 22 (40,7) 5(17,9) 13 (43,3)
*Koprimérni cilové parametry

Uginnost byla udrzena az do 52. tydne, jak vyplyva z hodnoceni cilovych parametrii uvedenych
v tabulce 9.

V casti 2 byli pacienti, kterym byl ptivodné podavan risankizumab a ktefi dosahli sSPGA ¢ista nebo
témer ¢ista v tydnu 16, znovu randomizovani tak, aby pokracovali v 1é¢bé risankizumabem kazdych
12 tydnt az do tydne 52 (n=22), nebo byli z 1é¢by vytazeni (n=21). V tydnu 52 si 95,5 % (21/22)
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%

pacientii pokracujicich v 1é¢bé risankizumabem udrzelo sPGA ¢ista nebo témér Cista ve srovnani
$ 42,9 % (9/21) u pacientd, u nichz byla 1écba risankizumabem ukoncena.

V ¢asti 2 byla hlasena zlepSeni ve srovnani s vychozimi hodnotami v oblasti kvality Zivota souvisejici
se zdravim u pacientl lé¢enych risankizumabem a ustekinumabem; hodnoceno pomoci skore
pediatrického dermatologického indexu kvality zivota (Children’s Dermatology Life Quality Index,
CDLQI): -7,4, resp. -6,8 v tydnu 16 od zahajeni 1é¢by.

V ¢&asti 2, u pacientil s vychozim skore svédéni alesponi 4 body, 64,9 % (24/37) pacientti lé¢enych
risankizumabem a 57,1 % (8/14) pacientl lécenych ustekinumabem zaznamenalo zlepSeni svédéni
v tydnu 16 od zahajeni 1é¢by; hodnoceno jako sniZeni alespon o 4 body od vychozi hodnoty na
11bodové numerické Skale svédéni.

OptIMMize-2

V ramci studie OptIMMize-2 byly hodnoceny dlouhodoba tG¢innost, bezpecnost a snasenlivost
risankizumabu v davce 150 mg nebo 55 mg (v zavislosti na télesné hmotnosti) podavaného kazdych
12 tydn 129 pediatrickym pacientiim ve véku od 6 let do méné nez 18 let se stfedné t€zkou az tézkou
loziskovou psoriazou, kteti dokoncili ti€ast ve studii OptIMMize-1. Ve studii OptilMMize-2 byla

u 36 pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢bé risankizumabem az do tydne 108, udrzena mira odpovédi pro
PASI 75/90/100 a sPGA ¢ista nebo téméf Cista.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvySenim expozice umeérnym davce v rozmezi
davek 18 az 300 mg a 0,25 az 1 mg/kg podavanych subkutanné a 200 az 1 200 mg a 0,01 az 5 mg/kg
podanych intravenozné.

Po subkutannim podani risankizumabu byly maximalni plazmatické koncentrace dosazeny mezi 3—14
dny po podani s odhadovanou absolutni biologickou dostupnosti 89 %. Pti podani davky 150 mg

v tydnu 0, v tydnu 4 a kazdych dalSich 12 tydnd jsou odhadované maximalni a minimalni plazmatické
koncentrace pii ustaleném stavu 12, resp. 2 pg/ml.

Mezi jednou injekci risankizumabu 150 mg a dvéma injekcemi risankizumabu 75 mg v predplnéné
injekéni stiikacce byla prokézana bioekvivalence. Bioekvivalence byla prokazana také mezi
predplnénou injekéni stiikackou a predplnénym perem s risankizumabem 150 mg.

Distribuce

Primérny (+ smérodatna odchylka) distribu¢ni objem pfi ustdleném stavu (V) risankizumabu byl ve
studiich faze 3 u pacientd s psoridzou 11,4 (+2,7) 1, coz naznacuje, Ze distribuce risankizumabu je
primarné omezena na vaskularni a intersticialni prostory.

Biotransformace

Terapeutické IgG monoklonalni protilatky jsou typicky degradovany na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvim katabolickych procest stejnym zptisobem jako endogenni IgG. Neocekava se, ze
risankizumab bude metabolizovan enzymy cytochromu P450.

Eliminace
Primérna (+ smérodatna odchylka) systémova clearance (CL) risankizumabu byla 0,3 (= 0,1) /den ve

studiich faze 3 u pacientd s psoridzou. Primérny terminalni biologicky poloc¢as risankizumabu se
pohyboval od 28 do 29 dnti ve studiich faze 3 u pacienti s psoridzou.
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Nepiedpoklada se, ze risankizumab jako IgG1 monoklondlni protilatka bude filtrovan glomerularni
filtraci v ledvinach nebo vylucovan jako intaktni molekula mo¢i.

Linearita/nelinearita

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvySenimi systémové expozice ptiblizné
umérnymi davce (Cmax @ AUC) v hodnocenych rozmezich davky 18 az 300 mg nebo 0,25 az 1 mg/kg
pfi subkutannim podani u zdravych jedincti nebo pacienti s psoridzou.

Interakce

Byla provedena studie interakci u pacient s loZiskovou psoridzou s cilem posoudit u¢inek
opakovaného podavani risankizumabu na farmakokinetiku substrati citlivych na cytochrom P450
(CYP). Expozice kofeinu (substrat CYP1A2), warfarinu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat
CYP2C19), metoprololu (substrat CYP2D6) a midazolamu (substrat CYP3A) po 1é¢bé
risankizumabem byla srovnatelna s jejich expozicemi pfed 1é¢bou risankizumabem, coz neukazuje na
zadné klinicky vyznamné interakce prostfednictvim téchto enzymd.

Populacni farmakokinetické analyzy ukazaly, Ze expozice risankizumabu nebyla béhem klinickych
studii ovlivnéna soub€znou 1écbou, kterou podstupuji nékteti pacienti s loziskovou psoriazou.

Zvl1astni populace

Pediatrickd populace

Expozice risankizumabu u pacientti ve véku od 6 let do méné nez 18 let s loziskovou psoridzou byla
podobna jako u dospélych. Pii doporucenych davkovacich rezimech hodnocenych u téchto pacientli
byly odhadované mediany maximalni a minimalni plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu
15,7 a 2,3 pg/ml u pacientd s t€lesnou hmotnosti > 40 kg a 11,1 a 1,6 ug/ml u pacientt s télesnou
hmotnosti < 40 kg.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na
farmakokinetiku risankizumabu. Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz nemély sérové
hladiny kreatininu, clearance kreatininu nebo markery hepatalnich funkci (ALT/AST/bilirubin)
vyznamny dopad na clearance risankizumabu u pacienti s loZiskovou psoriazou.

Jako IgG1 monoklonalni protilatka je risankizumab eliminovan hlavné intracelularnim katabolismem
a neocekava se, ze bude metabolizovan enzymy hepatalniho cytochromu P450 nebo Ze bude

vylu€ovan ledvinami.

Télesna hmotnost

Clearance risankizumabu a distribu¢ni objem se zvysuji se zvysujici se t€lesnou hmotnosti, coz miize
vést ke snizeni u¢innosti u pacientl s vysokou télesnou hmotnosti (> 130 kg). Tato pozorovani jsou
nicmén¢ zalozena na omezeném poctu pacientll. V soucasné dobé se u dospélych pacientti
nedoporucuje zadna uprava davkovani podle télesné hmotnosti.

Pohlavi nebo rasa

Clearance risankizumabu nebyla vyznamné ovlivnéna pohlavim nebo rasou u dospélych pacientt

s loziskovou psoriazou. V klinické farmakokinetické studii u zdravych dobrovolnikti nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici risankizumabu u ¢inskych nebo japonskych
pacientll v porovnani s bélosskymi pacienty.

45



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka na zakladé studii toxicity po
opakovaném podani, véetné farmakologickych hodnoceni bezpecnosti, a rozsitenych pre- a
postnatalnich studii vyvojové toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden (coz
vedlo k expozicim odpovidajicim pfiblizné 70nasobku klinické expozice pii maximalni doporucené
davce u ¢lovéka [MRHD]).

Studie mutagenity a karcinogenity nebyly u risankizumabu provedeny. V 26tydenni studii chronické
toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden (piiblizné 70nasobek klinické
expozice pii MRHD) nebyly pozorovany zadné pre-neoplastické nebo neoplastické zmény a nebyla
zaznamenana zadna nezadouci imunotoxicita nebo kardiovaskularni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydrat natrium-acetatu

Kyselina octova 98%

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku ve vngjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied

svetlem.

PiedpInénou injekeni stiikacku 1ze uchovavat mimo chladnic¢ku (pfi teploté maximalné do 25 °C) po
dobu az 24 hodin v pGvodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PredpInéna sklenéna injekeni stiikacka s pevnou jehlou a krytem jehly zabudovanymi v automatickém
chranici jehly.

Pripravek Skyrizi 55 mg je dostupny v balenich obsahujicich 1 pfedplnénou injekéni stiikacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pied podanim injekce mohou pacienti vyjmout krabicku z chladni¢ky a nechat ji dosahnout pokojové
teploty mimo pfimé slunecni zateni (15 az 30 minut), aniz by byla pfedplnéna injekéni stiikacka

vyjmuta z krabicky.

Roztok ma byt bezbarvy az zluty a Ciry az mirné opalizujici.

46



Obecné zvlastni opatieni

Pted pouzitim je doporuceno vizudlné zkontrolovat kazdou pfedplnénou injekéni stiikacku. Roztok
mize obsahovat nekolik prihlednych az bilych ¢astic, které jsou soucasti piipravku. Piipravek Skyrizi
nema byt pouzivan, pokud je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu, nebo pokud obsahuje velké
¢astice. Pfedplnénou injekéni stiikaCkou netiepejte.

Podrobny navod k pouziti je k dispozici v piibalové informaci.

Kazda predplnéna injekénti stiikacka je urena pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1361/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. dubna 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. ledna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Cerven 2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Skyrizi 600 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 600 mg risankizumabu v 10,0 ml roztoku.

Risankizumab je humanizovana monoklondalni protilatka typu imunoglobulinu G1 (IgG1)
produkovana v ovarialnich bunkach ¢inskych kiecikii za pouziti technologie rekombinantni DNA.

Pomocné 1atky se zndmym uc¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2 mg polysorbatu 20 v jedné 600mg davce a 4 mg polysorbatu 20
v jedné 1 200mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Roztok je bezbarvy az slabé zluty a Ciry az mirné€ opalizujici.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Crohnova choroba

Piipravek Skyrizi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti se sttedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou s nedostate¢nou odpoveédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci konvenéni 1é¢by
nebo biologické 1écby.

Ulcerdzni kolitida

Piipravek Skyrizi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti se sttedné tézkou az té¢zkou aktivni
ulcerdzni kolitidou s nedostateCnou odpovédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci konvencni 1€cby
nebo biologické 1écby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek je ur¢eny pro pouziti dle pokyni a pod dohledem Iékare se zkusenostmi
v diagnostice a 16cbé nemoci, k jejichz 1é¢bé je pripravek Skyrizi indikovan.

Davkovani

Crohnova choroba

Doporucena davka je 600 mg podana jako intravendzni infuze v tydnu 0, v tydnu 4 a v tydnu 8,
nasledovana subkutanni injekci v davee 360 mg v tydnu 12 a nasledné kazdych 8 tydnti. U pacientd,

u kterych nebyl zaznamenan diikaz terapeutického ptinosu po 24 tydnech 1écby, se ma zvazit ukonceni
1écby.
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Davkovani ptipravku v rezimu nasledného subkutdnniho podéani naleznete v bodu 4.2 Souhrnu udaju
o ptipravku Skyrizi 360 mg injekéni roztok v zdsobni vlozce, Souhrnu idajii o ptipravku Skyrizi

180 mg predplnéna injekéni stiikacka a Souhrnu udajt o ptipravku Skyrizi 90 mg predplnénd injekéni
stiikacka.

Ulcerozni kolitida
Doporucena indukéni davka je 1 200 mg podana jako intravendzni infuze v tydnu 0, v tydnu 4

a v tydnu 8. Od tydne 12 a poté kazdych 8 tydnt je doporuc¢ena udrzovaci davka zalozena na
individualnim stavu pacienta:

. Davka 180 mg podavana subkutanni injekci je doporucena u pacientl s dostate¢nym zlepSenim
aktivity onemocnéni po indukci
. Davka 360 mg podavana subkutanni injekci je doporucena u pacientl s nedostate¢nym

zlepSenim aktivity onemocnéni po indukci
U pacientt, u kterych nebyl zaznamenan diikaz terapeutického piinosu po 24 tydnech 1é¢by, se ma
zvazit ukonceni 1éCby.

Davkovani ptipravku v rezimu nasledného subkutdnniho podani naleznete v bodu 4.2 Souhrnu udaju
o ptipravku Skyrizi 180 mg injekéni roztok v zdsobni vlozce, Souhrnu idajii o ptipravku Skyrizi
360 mg injek¢ni roztok v zasobni vlozce a Souhrnu Udaji o piipravku Skyrizi 180 mg ptredplnéna
injekéni stiikacka.

Vynechana davka

Pokud je davka vynechana, ma byt podana co nejdiive. Nasledn¢ ma byt davkovani obnoveno
v pravideln¢ stanovenych casech.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).
Existuji jen omezené informace u pacientl ve véku > 65 let.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku pfipravku Skyrizi. Obecné se neocekava, ze tyto stavy budou mit vyznamny dopad na
farmakokinetiku monoklonalnich protilatek, a proto tiprava davkovani neni povazovana za nutnou (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost ptipravku Skyrizi v 1é¢bé Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u déti ve véku
0-17 let nebyly stanoveny. V soucasné dobé dostupné uidaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale nelze
vydat zadné doporuceni ohledn¢ davkovani.

Pacienti s nadvihou

Neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Intraven6zni podani.
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Skyrizi koncentrat pro infuzni roztok je uréen pouze k intravendéznimu podani. Podani davky 600 mg
ma trvat alespon po dobu jedné hodiny a podani davky 1 200 mg ma trvat alespon po dobu dvou
hodin. Navod k natedéni lé¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkul6za, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Infekce
Risankizumab mtize zvySovat riziko infekce.

U pacientl s chronickym infekénim onemocnénim, anamnézou recidivujici infekce nebo znamymi
rizikovymi faktory pro infekci ma byt risankizumab pouzivan s opatrnosti. Lécba risankizumabem
nesmi byt zahajena u pacientd s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci, dokud infekce
neustoupi nebo neni adekvatné vylécena.

Pacienti 1éCeni risankizumabem maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi zndimky nebo
ptiznaky klinicky vyznamné chronické nebo akutni infekce. Pokud se u pacienta takova infekce objevi
nebo pacient nereaguje na standardni 1é¢bu infekéniho onemocnéni, ma byt pacient peclivé sledovan

a risankizumab nema byt podavan do vymizeni piiznakt infekéniho onemocnéni.

Tuberkul6za

Pied zah4jenim 1éCby risankizumabem maji byt pacienti vySetieni na piitomnost tuberkulézy (TBC).
V pribéhu 1é¢by risankizumabem maji byt u pacientli monitorovany znamky a piiznaky aktivni TBC.
Pied zah4jenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazena lécba TBC u pacientt s pfedchozi anamnézou
latentni nebo aktivni TBC, u kterych nelze potvrdit odpovidajici predchozi antituberkuldzni 1é¢bu.

Ockovani

Pied zah4jenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazeno dokonceni vsech ockovani v souladu

s aktualnimi vakcina¢nimi doporuc¢enimi. Pokud byl pacient o¢kovan Zivou vakcinou (virovou nebo
bakterialni), je doporuceno vyckat se zahdjenim 1é¢by risankizumabem nejméné 4 tydny. Pacienti
lé¢eni risankizumabem nemaji byt o¢kovani Zivymi vakcinami béhem 1é¢by a nejméné 21 tydnil po
jejim ukonéeni (viz bod 5.2).

Hypersenzitivita
Pii pouzivani risankizumabu byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod

4.8). Pokud nastane zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt podavani risankizumabu ihned
ukonceno a ma byt zahajena vhodna 1écba.
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Pomocné latky se znaAmym t¢inkem

Polysorbat

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2 mg polysorbatu 20 v jedné 600mg davce a 4 mg polysorbatu 20
v jedné 1 200mg davce. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Neocekava se, ze risankizumab bude metabolizovan jaternimi enzymy nebo eliminovan ledvinami.
Interakce mezi risankizumabem a inhibitory, induktory nebo substraty enzymu metabolizujicich 1é¢ivé

pripravky nejsou ocekavany, a tudiz neni nutnéa zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Soucasné podavana imunosupresivni 1é¢ba

Bezpecnost a ucinnost risankizumabu v kombinaci s imunosupresivy, véetné biologickych 1k,
nebyly hodnoceny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu nejméné 21 tydni po 16¢bé pouzivat i&innou
metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

Udaje o podavéni risankizumabu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo
neptimé $kodlivé ucinky. Z bezpecnostnich diivodu je preferovano risankizumab b&hem téhotenstvi
nepouzivat.

Kojeni

Neni zndmo, zda se risankizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Je zndmo, ze humanni IgG
jsou vylucovany do matei'ského mléka beéhem prvnich n€kolika dnti po porodu, pfic¢emz brzy se
koncentrace snizuji; proto nelze riziko pro kojené dité¢ béhem daného kratkého obdobi vyloucit. Na
zaklad€ posouzeni prospesnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby risankizumabem pro matku je
nutno rozhodnout, zda ukoncit/pferusit podavani risankizumabu.

Fertilita

Uginek risankizumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé
nebo nepiimé Skodlivé tc¢inky s ohledem na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Risankizumab nema zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezaddouci ucinky byly infekce hornich cest dychacich (13,0 % u psoriazy, 15,6 %
u Crohnovy choroby a 26,2 % u ulcerdzni kolitidy).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinkt

Nezadouci uc€inky risankizumabu z klinickych studii (tabulka 1) jsou uvedeny podle tfidy organovych
systéml MedDRA a vychazi z nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méneé Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci u€inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: P¥ehled nezZadoucich uéinki

Tridy organovych systémiu Frekvence NeZadouci ucinky
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich®
Casté Tinea®
Méngé Casté Folikulitida
Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafylaktické reakce
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy®
Poruchy kuze a podkozni tkané Casté Pruritus
Vyrazka
Ekzém
M¢én¢ Casté Kopftivka
Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Unava?
aplikace Reakce v misté injekce®
2 Patii sem: infekce dychacich cest (virové, bakterialni nebo nespecifikované), sinusitida (v€etné akutni),
rinitida, nazofaryngitida, faryngitida (véetné virové), tonzilitida, laryngitida, tracheitida
b Patii sem: tinea nohou, t¥isel, t&la, tinea versicolor, tinea rukou, onychomykoza, mykoticka infekce kiize
¢ Patii sem: bolest hlavy, tenzni bolest hlavy, bolest hlavy pfi sinusitidé
4 Patii sem: Unava, astenie, maldtnost
¢ Patfi sem: podlitina v misté injekce, erytém, hematom, krvaceni, podrazdéni, bolest, pruritus, reakce, otok,
indurace, hypersenzitivita, uzliny, vyrazka, koptivka, vezikuly, pocit tepla, erytém v misté infuze,
extravazace v misté infuze, reakce v misté infuze, otok v misté infuze

Popis vybranych nezadoucich uéinki

Psoridza
Infekce

V prubéhu celého programu zaméfeného na psoriazu, véetné dlouhodobé expozice risankizumabu, byl
podil infekei 75,5 ptihod na 100 pacientorokd. VétSina ptipadd byla nezavazna a mirné az stiedné
tézka a nevedla k pteruseni 1écby risankizumabem. Podil zavaznych infekei byl 1,7 ptihod na 100
pacientoroki (viz bod 4.4).

Crohnova choroba

Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientti s Crohnovou chorobou 1é¢enych
risankizumabem shodny s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym u pacientli napti¢ indikacemi.
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Infekce

Podil infekci dle souhrnnych tidaji z 12tydenni indukéni studie byl 83,3 piihod na 100 pacientorokt
u pacientl lé¢enych intravendzné podavanym risankizumabem v ddvce 600 mg ve srovnani se

117,7 ptihodami na 100 pacientoroki ve skupiné s placebem (viz bod 4.4). Podil zavaznych infekci
byl 3,4 ptihod na 100 pacientorokil u pacientd 1é¢enych intraven6zné podavanym risankizumabem v
davce 600 mg ve srovnani s 16,7 ptihodami na 100 pacientoroki ve skupiné s placebem (viz bod 4.4).

Podil infekci v 52tydenni udrzovaci studii byl 57,7 piihod na 100 pacientorokl u pacientti [é¢enych
subkutanné podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci risankizumabem ve srovnani

se 76,0 ptihodami na 100 pacientorokii u pacienti, kterym bylo po indukci risankizumabem podano
placebo. Podil zadvaznych infekci byl 6,0 ptihod na 100 pacientorokti u pacientd 1é¢enych subkutdnné
podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci risankizumabem ve srovnéni s 5,0 piihodami
na 100 pacientoroki u pacientl, kterym bylo po indukci risankizumabem podéno placebo (viz

bod 4.4).

Ulcerozni kolitida

Celkove byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientt s ulcerdzni kolitidou 1é¢enych
risankizumabem shodny s bezpec¢nostnim profilem pozorovanym u pacientll napfi¢ indikacemi.

Infekce

Podil infekci dle souhrnnych tidajii z 12tydenni indukéni studie byl 78,3 piihod na 100 pacientorok
u pacientl lé¢enych intravendzné podavanym risankizumabem v davce 1 200 mg ve srovnani se

74,2 ptihodami na 100 pacientorokll ve skupiné s placebem. Podil zavaznych infekci byl 3,0 ptihody
na 100 pacientoroki u pacientl IéCenych intraven6zné poddvanym risankizumabem v davce 1 200 mg
ve srovnani s 5,4 pfihodami na 100 pacientoroki ve skupiné s placebem (viz bod 4.4).

Podil infekci v 52tydenni udrzovaci studii byl 67,4 piihod na 100 pacientorokl u pacientti [é¢enych
subkutanné podavanym risankizumabem v davce 180 mg a 56,5 piihod na 100 pacientoroki

u pacientd lécenych subkutanné podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci
risankizumabem ve srovnani s 64,6 ptihodami na 100 pacientoroki u pacientl, kterym bylo po indukei
risankizumabem podéno placebo. Podil zavaznych infekci byl 1,1 piihod na 100 pacientorokii

u pacient 1é¢enych subkutanné podavanym risankizumabem v davce 180 mg a 0,6 piihod na 100
pacientorokti u pacientd 1é¢enych subkutdnné podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci
risankizumabem ve srovnani s 2,3 pfihodami na 100 pacientoroktl u pacientii, kterym bylo po indukci
risankizumabem podéno placebo (viz bod 4.4).

Imunogenita

U pacientti s Crohnovou chorobou 1é¢enych risankizumabem doporucenou intraven6zni indukéni
davkou a subkutanni udrzovaci davkou po dobu az 64 tydnt byly v klinickych hodnocenich Crohnovy
choroby zjistény protilatky proti risankizumabu vznikajici pfi lé¢bé u 3,4 % (2/58) hodnocenych
pacientl a neutralizujici protilatky u 0 % (0/58) hodnocenych pacienti.

U pacientt s ulcerdzni kolitidou 1é¢enych risankizumabem doporucenou intravenézni indukéni davkou
a subkutanni udrzovaci davkou (180 mg nebo 360 mg) po dobu az 64 tydnt byly v klinickych
hodnocenich ulcerdzni kolitidy zjistény protilatky proti risankizumabu vznikajici pii 1é¢beé u 8,9 %
(8/90) hodnocenych subjektil 1é¢enych subkutanné podavanou davkou 180 mg a u 4,4 % (4/91)
hodnocenych subjekti 1é¢enych subkutdnné podavanou davkou 360 mg a neutralizujici protilatky

u 6,7 % (6/90) hodnocenych subjektti lé¢enych subkutanné podavanou davkou 180 mgau 2,2 %
(2/91) hodnocenych subjektli 1é¢enych subkutanné podavanou davkou 360 mg.

Hladiny protilatek proti risankizumabu, véetn€ neutralizujicich protilatek, nebyly spojeny se zménami
klinické odpovédi nebo bezpecnosti.
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Starsi pacienti
U pacientli ve véku > 65 let jsou k dispozici omezené informace o bezpecnosti.

Hl48eni podezi‘eni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Piedavkovani

V ptipadé¢ predavkovani se doporucuje, aby byl pacient monitorovan s ohledem na jakékoli znamky
nebo piiznaky nezaddoucich ucinki a aby byla ihned zahdjena vhodna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACI18

Mechanismus u¢inku

Risankizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka, ktera se selektivné vaze s vysokou
afinitou na p19 podjednotku huménniho cytokinu interleukinu 23 (IL-23) bez vazby na IL-12

a inhibuje jeho interakci s receptorovym komplexem IL-23. IL-23 je cytokin, ktery se ucastni
zangtlivych a imunitnich odpovédi. Blokadou vazby IL-23 na jeho receptor inhibuje risankizumab
bunéénou signalizaci zavislou na IL-23 a uvolnéni prozanétlivych cytokint.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii u pacientil s psoriazou byla po jednotlivych davkach risankizumabu snizena exprese genti
souvisejicich s osou IL-23/IL-17 v klzi. V psoriatickych 1ézich byly také pozorovany snizeni tloustky
epidermis, infiltrace zanétlivymi buitkami a exprese markeri psoriazy.

Ve fazi 2 studie u pacientll s Crohnovou chorobou byla po n€kolika davkach risankizumabu snizena
exprese genll souvisejicich s osou IL-23/IL-17 ve stfevni tkani. Po vice davkach v indukénich studiich
faze 3 u pacientll s Crohnovou chorobou bylo rovnéz pozorovano snizeni hladiny fekalniho
kalprotektinu (faecal calprotectin, FCP), sérového C reaktivniho proteinu (CRP) a IL-22. Pokles FCP,
CRP a IL-22 v séru se udrzel az do tydne 52 udrzovaci studie.

Ve fazi 2b/3 studie u pacientt s ulcerdzni kolitidou bylo v tydnu 12 indukéni studie pozorovano
statisticky vyznamné a klinicky vyznamné snizeni hladin zanétlivych biomarkertt FCP a CRP

a biomarkeru IL-22 v séru, ktery souvisi s drahou IL-23, oproti vychozim hodnotam. Pokles FCP,
CRP a IL-22 v séru se udrzel az do tydne 52 udrzovaci studie.
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Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Crohnova choroba

Utinnost a bezpe&nost risankizumabu byly hodnoceny u 1 419 pacienti se stiedné t&Zkou aZ t&Zkou
aktivni Crohnovou chorobou ve tiech multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 16 let a starsi
s indexem aktivity Crohnovy choroby (CDAI) 220 az 450, pramérnou denni frekvenci stolic (SF) > 4
a/nebo primérnym dennim skore bolesti bficha (APS) > 2 a jednoduchym endoskopickym skore pro

CD (SES-CD) > 6 nebo > 4 v ptipadé izolovaného onemocnéni ilea s vyloucenim zuZzujici se
komponenty a potvrzenym centralnim hodnotitelem.

Byly provedeny dvé 12tydenni intraven6zni indukéni studie (ADVANCE a MOTIVATE), které
zahrnovaly 12tydenni obdobi prodlouzeni pro pacienty, ktefi nedoséahli klinické odpovédi v hodnoceni
SF/APS (= 30% pokles SF a/nebo > 30% pokles APS a oboji ne horsi nez vychozi hodnota)

v tydnu 12. Po studiich ADVANCE a MOTIVATE nasledovala 52tydenni randomizovana studie

s vysazenim subkutanni udrzovaci 1é¢by (FORTIFY), do které byli zatazeni pacienti s klinickou
odpovédi v hodnoceni SF/APS na intraveno6zni indukéni 1é€bu, coz predstavuje nejméné 64 tydnt

16¢by.

Studie ADVANCE a MOTIVATE

Ve studiich ADVANCE a MOTIVATE byli pacienti randomizovani k podavani risankizumabu
v davce 600 mg (doporucena davka), 1 200 mg nebo placeba v tydnech 0, 4 a 8.

Ve studii ADVANCE u 58 % (491/850) pacienti doslo k selhani nebo intoleranci 1é¢by jednou nebo
vice biologickymi terapiemi (piedchozi selhani biologické 1é¢by) a u 42 % (359/850) subjektii doslo
k selhani nebo intoleranci 1€cby konvencnimi terapiemi, ale ne biologickymi terapiemi (bez
predchoziho selhani biologické 1écby). Ve studiit ADVANCE bylo mezi pacienty bez ptedchoziho
selhani biologické 1é¢by 87 % (314/359) pacientt, kteti doposud nebyli lé¢eni biologickou 1é¢bou,

a zbyvajicich 13 % pacienti jiz biologickou 1é¢bu uzivalo, ale nikdy u nich nedoslo k selhani 1écby
nebo se u nich neprojevila intolerance. U vSech pacientl ve studii MOTIVATE doslo k pfedchozimu
selhani biologické 1é¢by.

V obou studiich vétsi podil pacientl 1é¢enych risankizumabem dosahl koprimarnich cilovych
parametri klinické remise v tydnu 12 a endoskopické odpovédi v tydnu 12 v porovnani s placebem.
Zvysena klinicka odpovéd’ v hodnoceni SF/APS a klinicka remise byly u pacientti [é¢enych

risankizumabem vyznamné jiz v tydnu 4 a dale se zlepSovaly az do tydne 12 (tabulka 2).

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti ve studiich ADVANCE a MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo [Risankizumab| Lécebny Placebo [Risankizumab| Lécebny
intraven6zné 600 mg rozdil® [intravenézn& 600 mg rozdil
(n=175) intravenézné | (95% CI) (n=187) intravenézné | (95% CI)
% (n=336) % (n=191)
% %
Koprimarni cilové parametry
Klinick4 remise o o 22 % o 0 15%
v tydnu 12° 22% 43 % [14 %; 30 %]* 19% 33 % [6 %; 24 %]°
Endoskopicka
28 % 18 %
odpovéd’ 12 % 40 % o). 5 0/1a 11 % 29 % o/ .~ 0/1a
v tydnu 12° [21 %; 35 %] [10 %; 25 %]
Dodatecné cilové parametry
ZvySena
15% 14 %
ini 9 0, ) 0, 0,
kllnlckva’ 31% 46 % [6 %: 23 %]’ 32% 45 % [4 %: 23 %]°
odpovéd
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v hodnoceni
SF/APS
v tydnu 48
ZvySena
klinicka
odpovéd’ o o 21 % o N 23 %
v hodnoceni 42% 63 % [12 %; 30 %]* 39 % 62% [13 %; 33 %]*
SF/APS
v tydnu 128
CDAI <150 o N 8 % o N 10 %
v tydnu 4 10% 18% [1 %; 14 %]° 1% 21% [2%; 17%]°
CDAI <150 o N 21 % o N 22 %
v tydnu 12 25% 45 % [12 %; 29 %]* 20% 42% [13 %; 31 %]*
Zhojeni sliznice (n=173) (n=336) 14 % (n=186) (n=190) 9%
v tydnu 12" 8 % 21 % [8 %; 19 %]* 4% 14 % [4 %; 15 %]°
Endoskopicka
15% 15 %
3 7 o 0, 0, 0,
;;mlsevtydnu 9% 24 % [9 %: 21 %]* 4% 19 % [9 %: 21 %]°

4 Upraveny lécebny rozdil.

studie.

2 Statisticky signifikantni pfi porovnani risankizumabu oproti placebu pfi kontrole multiplicity (p < 0,001).
2 Statisticky signifikantni pfi porovnani risankizumabu oproti placebu pfi kontrole multiplicity (p < 0,01).
¢ Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p <0,05.

¢Klinicka remise na zakladé hodnoceni SF/APS: primérna denni SF < 2,8 a ne horsi nez vychozi hodnota
a pramérné denni AP skore < 1 a ne horsi nez vychozi hodnota.
"Endoskopickéa odpovéd’: vice nez 50% pokles SES-CD oproti vychozi hodnot& nebo pokles nejméné o 2
body u pacientti s vychozim skore 4 a izolovanym onemocnénim ilea.
g Zvysena klinicka odpoveéd’ v hodnoceni SF/APS: > 60% pokles primémého denniho skore SF a/nebo

> 35% pokles prumérného denniho skére AP a oboji ne horsi nez vychozi hodnota a/nebo klinicka remise.
h Zhojeni sliznice: Dil&i skore ulcerovaného povrchu SES-CD 0 u subjektti s diléim skére > 1 na zadatku

i Endoskopicka remise: SES-CD < 4 a sniZeni alespoii 0 2 body oproti vychozi hodnoté a zadné dil&i skore
vétsi nez 1 v zadné jednotlivé proménné.

V tydnu 12 doséahlo vyssi procento pacientti [é¢enych risankizumabem poklesu vychoziho CDAI
nejméne€ o 100 bodi ve srovnani s placebem (ADVANCE, risankizumab = 60 %, placebo =37 %,

p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 60 %, placebo = 30 %, p < 0,001).

V tydnu 12 doséahlo vyssi procento pacientt léCenych risankizumabem zvysené klinické odpovédi
v hodnoceni SF/APS a endoskopické odpovédi ve srovnani s placebem (ADVANCE,
risankizumab = 31 %, placebo = 8 %, p < 0,001; MOTIVATE, risankizumab = 21 %, placebo = 7 %,

p <0,001).

Vysledky pro koprimarni cilové parametry u podskupin pacientd (bez povoleni multiplicit)

s predchozim selhanim biologické 1éCby a bez néj jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti v tydnu 12 u podskupin pacientti s pfedchozim selhanim
biologické 1é¢by a u pacientii bez piredchoziho selhani biologické 1é¢by ve studii ADVANCE

ADVANCE

Placebo intravenézné

Risankizumab 600 mg

Lécebny rozdil
(95% CI)

Klinicka remise podle SF/AP skore

Predchozi selhani
biologické lécby

23 % (n=97)

41 % (n=195)

18 % [7 %0; 29 %]

Bez ptedchoziho selhani
biologické lécby

21 % (n=78)

48 % (n=141)

27 % [15 %; 39 %]

Endoskopicka odpovéd’
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Predchozi selhani 0/ (e 0/ (v 21 % [12 %; 31 %]
biologické 1&cby 1% (n=97) 33 % (n=195)

» 1 N4 V) 0/ . V)
B'ez pr‘edc’ho,zvlho selhani 13 % (n=78) 50 % (n=141) 38 % [27 %; 49 %]
biologické 1écby

Ve studii ADVANCE vyssi procento pacientl 1é¢enych risankizumabem s pifedchozim selhanim
biologické 1é¢by a bez né&j dosahlo CDAI < 150 v porovnani s placebem (s pfedchozim selhanim
biologické 1é¢by, risankizumab = 42 %, placebo = 26 %; bez predchoziho selhani biologické 1écby,
risankizumab = 49 %, placebo = 23 %).

Hospitalizace spojené s Crohnovou chorobou

Podil hospitalizaci spojenych s Crohnovou chorobou az do tydne 12 byl niz§i u pacientt
s risankizumabem v porovnani s placebem (ADVANCE, risankizumab = 3 %, placebo = 12 %,
p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 3 %, placebo =11 %, p < 0,01).

Studie FORTIFY

Udrzovaci studie FORTIFY hodnotila 462 pacientt s klinickou odpovédi v hodnoceni SF/APS na
12tydenni indukéni 1é¢bu intravendzné podavanym risankizumabem ve studiich ADVANCE

a MOTIVATE. Pacienti byli randomizovani k pokra¢ovani udrzovaciho rezimu subkutanné
podavanym risankizumabem v davce 360 mg (doporucend davka), nebo subkutanné podavanym
risankizumabem v davce 180 mg kazdych 8 tydntl, nebo k vysazeni indukéni davky risankizumabu
a podavani placeba subkutanné kazdych 8 tydnt po dobu az 52 tydnu.

Koprimarni cilové parametry byly klinicka remise v tydnu 52 a endoskopicka odpovéd’ v tydnu 52.
Koprimarni cilové parametry byly také hodnoceny u pacientt s predchozim selhanim biologické 1écby
a bez n¢j (viz tabulka 4).

Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ve studii FORTIFY v tydnu 52 (64 tydni od zahajeni 1é¢by
indukéni davkou)

FORTIFY
Risankizumab Risankizumab Lécebny rozdil
intravendzni indukce |intraven6zni indukce / 95% CI)
/ placebo subkutanng&!| risankizumab
(n=164) % 360 mg subkutanné
(n=141) %
Koprimarni cilové parametry
Klinicka odpovéd’ 40 % 52 % 15 % [5 %; 25 %]
Predchozi selhani biologické 34 % (n=123) 48 % (n=102) 14 % [1 %; 27 %)
1éCby
Bez predchoziho selhani 56 % (n=41) 62 % (n=39) 5% [-16 %; 27 %]
biologické 1écby
Endoskopicka odpovéd’ 22 % 47 % 28 % [19 %; 37 %>
f;féelgl;hozi selhani biologické 20 % (n=123) 44 % (n=102) 23 % [11 %: 35 %]
B.ez pf.edc’ho’zviho selhani 27 % (n=41) 54 % (n=39) 27 % [6 %: 48 %]
biologické 1écby
Dodatecné cilové parametry
, vonocen SEIAPS 49 % 59 % 13 % [2 %; 23 %]°
UdrZeni klinické remise" (‘;2/1) (‘61;1/? 21 % [6 %; 35 %]%¢
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Endoskopicka remise 13 % 39 % 28 % [20 %; 37 %]>¢

n=162 n=141

Zhojeni sliznice 10 % 31 %

22 % [14 %; 30 %]*¢

2 Statisticky signifikantni pii porovnani risankizumabu oproti placebu pii kontrole multiplicity
(p<0,01).

b Statisticky signifikantni pfi porovnani risankizumabu oproti placebu pii kontrole multiplicity

(p <0,001).

¢ Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,001 bez celkové kontroly chyb typu I.
4 Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,01 bez celkové kontroly chyb typu 1.
¢ Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,05 bez celkové kontroly chyb typu I.
' Skupina jen s indukéni 1é¢bou zahrnovala pacienty, u kterych doslo ke klinické odpovédi na
indukéni terapii risankizumabem a v udrzovaci studii (FORTIFY) byli randomizovani na placebo.
¢ Upraveny 1écebny rozdil.

b Udrzeni klinické remise: klinicka remise v tydnu 52 u subjektti s klinickou remisi v tydnu 0.

Hluboka remise (klinicka remise a endoskopicka remise) v tydnu 52 byla zaznamenana ¢astéji

u pacientd 1é¢enych intravendzné podavanym risankizumabem / subkutanné podavanym
risankizumabem v porovnani s pacienty, kterym byl podavan risankizumab intraven6zné / placebo
subkutanné (28 %, resp. 10 %, nominalni p < 0,001).

V tydnu 52 doséhlo vyssi procento pacientl lé¢enych intraven6zné podavanym risankizumabem

/ subkutanné podavanym risankizumabem CDAI < 150 v porovnani s pacienty, kterym byl podavan
risankizumab intraven6zné / placebo subkutanné (52 %, resp. 41 %, nomindlni p < 0,01). Vyssi
procento pacientl 1é¢enych intraven6zné poddvanym risankizumabem / subkutdnné podavanym
risankizumabem dosahlo snizeni vychozi hodnoty CDAI alespoii 0 100 bodd v porovnani s pacienty,
kterym byl podévan risankizumab intraven6zné / placebo subkutanné (62 %, resp. 48 %,nomindlni
p=<0,01).

Celkem 91 pacientiim, u nichz nebyla prokazana klinicka odpovéd’ v hodnoceni SF/APS 12 tydni po
indukci risankizumabem ve studiich ADVANCE a MOTIVATE, byla podana subkutanni davka

360 mg risankizumabu v tydnech 12 a 20. Z téchto pacienti dosahlo 64 % (58/91) klinické odpovédi
v hodnoceni SF/APS v tydnu 24; 33 z pacientt, ktefi dosahli klinické odpovédi v hodnoceni SF/APS,
bylo zafazeno do studie FORTIFY a podavani risankizumabu v davce 360 mg subkutanné
pokracovalo kazdych 8 tydnid po dobu az 52 tydnt. Z téchto pacientti 55 % (18/33) dosahlo klinické
remise a 45 % (15/33) dosahlo endoskopické odpovédi v tydnu 52.

Béhem studie FORTIFY doslo u 30 subjektt ke ztrat€¢ odpovédi na 1écbu risankizumabem v davce
360 mg subkutanné a byla jim podana zachranna 1é¢ba risankizumabem (jednorazova davka 1 200 mg
intraven6zng, nasledovana davkou 360 mg subkutanné¢ kazdych 8 tydni). Z téchto pacient 57 %
(17/30) dosahlo klinické odpovéedi v hodnoceni SF/APS v tydnu 52. Kromé toho 20 % (6/30) pacientil
dosahlo klinické remise a 34 % (10/29) dosahlo endoskopické odpovédi v tydnu 52.

Vysledky prizkumu souvisejiciho se zdravim a kvalitou Zivota

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci Dotazniku kvality Zivota pii zanétlivém
onemocnéni stiev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) a 36polozkového Dotazniku
kvality Zivota SF-36 (Short Form Health Survey, SF-36). ZlepSeni tinavy bylo hodnoceno pomoci
dotazniku k funk¢nimu hodnoceni terapie chronickych onemocnéni (Functional Assessment of
Chronic lllness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue). Pracovni produktivita byla hodnocena pomoci
dotazniku pro méfeni pracovni vykonnosti a omezeni aktivity (Work Productivity and Activity
Impairment CD, WPAI-CD).

V tydnu 12 studii ADVANCE a MOTIVATE dosahli pacienti 1é¢eni risankizumabem klinicky
vyznamného zlepSeni oproti vychozimu stavu v celkovém skore IBDQ, ve vSech doménovych skérech
IBDQ (stfevni symptomy, systémové funkce, emoc¢ni funkce a socialni funkce), v souhrnném skore
fyzickych a psychickych slozek SF-36, ve skore FACIT-Fatigue a WPAI-CD ve srovnani s placebem.
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V dotazniku WPAI-CD bylo konkrétné ve studii ADVANCE prokazano mensi ovlivnéni pfi praci,
celkové ovlivnéni prace a mensi ovlivnéni aktivity a ve studiit MOTIVATE bylo zaznamenano mensi
ovlivnéni aktivity. Tato zlepSeni se udrzela u pacientii 1éCenych risankizumabem intravendzné

/ risankizumabem subkutanné v tydnu 52 ve studii FORTIFY.

Ulcerozni kolitida

Ukinnost a bezpe&nost risankizumabu byla hodnocena u pacienti se stfedné tézkou az t&zkou aktivni
ulcer6zni kolitidou ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich. Do studie byli zatazeni pacienti ve véku > 18 let a < 80 let

s adaptovanym Mayo skore (adapted Mayo score, aMS) 5 az 9 (podle Mayo skorovaciho systému,

s vyjimkou celkového hodnoceni 1ékafem) s endoskopickym subskére (endoscopic subscore. ES) 2
nebo 3 pii screeningové endoskopii, potvrzenym centralnim hodnocenim.

Intraven6zni indukéni studie (INSPIRE) trvajici po dobu 12 tydnt, ktera zahrnovala 12tydenni
prodlouzenou fazi pro pacienty, ktefi nedosahli klinické odpovédi [definované jako pokles aMS
0 > 2 body oproti vychozi hodnoté a > 30 % oproti vychozi hodnoté a pokles subskore rektalniho
krvéceni (rectal bleeding subscore, RBS) 0 > 1 nebo absolutni RBS < 1] v tydnu 12. Po studii
INSPIRE nasledovala 52tydenni randomizovana studie s vysazenim subkutanni udrzovaci 1écby
(COMMAND), do které byli zatazeni pacienti s klinickou odpovédi na 12tydenni intraven6zni
induk¢ni 1€Ebu risankizumabem, coz predstavuje nejméné 64 tydni 1éCby.

Studie INSPIRE

Ve studii INSPIRE bylo 975 pacientli randomizovano a dostalo risankizumab v davce 1 200 mg nebo
placebo v tydnech 0, 4 a 8.

Ve studii INSPIRE doslo u 52 % (503/975) pacientt k selhani (nedostate¢né odpovédi nebo
intoleranci) jedné nebo vice biologickych terapii, 1écby inhibitory JAK a/nebo modulatory receptoru
S1P. Z téchto 503 pacientti doslo u 488 (97 %) k selhani biologické 1écby a u 90 (18 %) k selhani
1é¢by inhibitory JAK.

Zatazenym pacientim bylo povoleno peroralné uzivat stabilni davku kortikosteroidii (az 20 mg/den
prednisonu nebo ekvivalentu), imunomodulatord a aminosalicylati. Na pocatku studie INSPIRE
uzivalo 36 % pacientt kortikosteroidy, 17 % pacientd imunomodulatory a 73 % pacientti
aminosalicylaty. Aktivita onemocnéni byla stiedné tézka (aMS < 7) u 58 % pacientu a tézka (aMS > 7)
u 42 % pacienti.

Ve studii INSPIRE dosahl primarniho cilového parametru klinické remise podle aMS [definované jako
subskore frekvence stolice (stool frequency subscore, SFS) < 1 a ne vyss§i nez vychozi hodnota,

RBS =0 a ES < 1 bez zndmek kiehkosti] v tydnu 12 vyznamné vétsi podil pacientt 1écenych
risankizumabem ve srovnani se skupinou s placebem (tabulka 5). Vysledky primarniho cilového
parametru a klicovych sekundarnich cilovych parametri jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky tcinnosti ve studii INSPIRE v tydnu 12

Placebo Risankizumab | Lécebny rozdil

intravenézné 1200 mg (95% CI)
Cilovy parametr (n=325) intraven6zné
% (n=650)
%
Aktivita onemocnéni a priznaky ulcerézni kolitidy
Cl 14 %"
Klinicka remise® 6% 20 % [10 %: 18 %)
selhani biologické 1écby a/nebo 1éCby) 7%

4% (n=70) | 11% (n=333)

inhibitory JAK] [3 %; 12 %]
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Placebo Risankizumab | Lécebny rozdil
intravenézné 1200 mg (95% CI)
Cilovy parametr (n=325) intraven6zné
% (n=650)
%
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by) 0/ (e 0/ (e 21 %
inhibitory JAR| & 70 (0=153) 1 30% (m=317) 1150/ 55 04
Klinické odpovéd™ 36 % 64 % 29 %'
[22 %; 35 %]
selhani biologické 1écby a/nebo 1éCby) 0/ (v 0/ (e 24 %
inhibitory JAKR| 21 7 (=170) 1 55% (m=333) | 1150/ 330y
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by) 0/ (o 0/ (o 33%
inhibitory JAK| 1 70 (0=133) 1 T4% (m=317) | 154 0/ 42 04
Endoskopické a histologické hodnoceni
Hojeni sliznice? 12 % 37 % 24 %"
[19 %; 29 %]
selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by; 0/ (e 0/ (e 16 %
inhibitory JAK| 107 (0=170) 126 % (n=333) | 19/ 55 oy
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by) 0/ (e 0/ (e 33%
inhibitory JAK| 1470 (0=135) 1 48% (n=317) 1 60l 41 o4
e e 17 %"
- € 0, )
Histologicko-endoskopické hojeni sliznice 8 % 24 % [12 %: 21 %]
selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by 0/ [ 0/ [ 9%
inhibitory JAK| 770 (@=170) ] 16% (n=333) 1 13/ 14 0
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by) 0/ (e 0/ (e 25 %
inhibitory JAK| S 70 (=133) 1 33% (n=317) g 00 35 o

2 Primarni cilovy parametr
kiehkosti

nebo absolutni RBS < 1
4 ES < 1 bez zndmek kiehkosti

®Klinicka remise podle aMS: SFS < 1 a ne v&tsi neZ vychozi hodnota, RBS = 0 a ES < 1 bez znamek
¢ Klinicka odpovéd podle aMS: pokles oproti vychozi hodnoté > 2 body a > 30 % a pokles RBS > 1
¢ ES <1 bez znamek kiehkosti a Geboesovo skore < 3,1 (coz znamena infiltraci neutrofily v <5 %

krypt, zddné destrukce krypt a Zadné eroze, ulcerace nebo granulacni tkan)
fp <0,00001, upraveny lé¢ebny rozdil (95% CI)

Klinicka aktivita onemocnéni a priznaky

Céstecné adaptované Mayo skore (partial adapted Mayo score, paMS) se sklada ze SFS a RBS.

Klinicka odpovéd podle paMS je definovana jako pokles 0 > 1 bod a > 30 % oproti vychozi hodnoté
a pokles RBS > 1 nebo absolutni RBS < 1. Vysledky klinické odpovédi podle paMS v pribéhu ¢asu ve
studii INSPIRE jsou uvedeny na obrazku 1. Nastup G¢innosti byl rychly, pfi¢emz vétsi podil pacient
l1é¢enych risankizumabem dosahl klinické odpovédi jiz v tydnu 4 ve srovnani se skupinou s placebem

(52 % vs. 31 %, p < 0,00001).
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Obrazek 1. Podil pacienti, ktef'i dosahli klinické odpovédi podle paMS v priibéhu ¢asu

v indukéni studii INSPIRE
100

80 1

65 %

60
52

D I~ I I 3

20 4

Podil odpovédi (%) a 95% CI

Tydny
----- O-++++ Placebo intravenozné (n=325)
——&— Risankizumab 1 200 mg intraven6zné (n=650)

Vyznamné vétsi podil pacient 1é¢enych risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem nemél
v tydnu 12 bolesti bicha (36 % vs. 26 %, p < 0,01) a nemél Zadné nuceni na stolici (44 % vs. 28 %,
p <0,00001).

Dalsi priznaky ulcerozni kolitidy

Pocet epizod fekalni inkontinence za tyden se v tydnu 12 vyznamné snizil u pacientd 1é¢enych
risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (zména oproti vychozi hodnoté
u risankizumabu = -3,8, u placeba =-2,2, p = 0,00003).

Podil pacient(, kteti neméli no¢ni stolici, byl v tydnu 12 vyznamné vyS$si u pacientl [é¢enych
risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (67 % vs. 43 %, p < 0,00001).

Podil pacientt, kteti neméli tenesmus, byl v tydnu 12 vyznamné vyssi u pacientl 1éCenych
risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (49 % vs. 30 %, p < 0,00001).

Pocet dnti s pferusenim spanku kvili pfiznaktim ulcer6zni kolitidy za tyden v tydnu 12 vyznamné vice
poklesl u pacientii 1é¢enych risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (zména oproti vychozi
hodnot¢ u risankizumabu = -2,5, u placeba = -1,5, p < 0,00001).

Hospitalizace souvisejici s ulcerozni kolitidou

Podil hospitalizaci v souvislosti s ulcerdzni kolitidou v tydnu 12 byl vyznamné nizsi u pacientl
1é¢enych risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (1 % vs. 6 %, p < 0,00001).

Prodlouzena lécba u pacientu, kteri neodpovidali na lécbu v tydnu 12

Celkem 141 pacientim, u nichZ nebyla prokazana klinicka odpovéd’ v tydnu 12 indukce
risankizumabem ve studii INSPIRE, byla v tydnu 12 a tydnu 20 subkutanné podana davka 180 mg
nebo 360 mg risankizumabu. Ze 71 pacienti, kterym byl podan risankizumab v davce 180 mg
subkutanng, a 70 pacientd, kterym byl podan risankizumab v davce 360 mg subkutanng, jich dosahlo
ve 24. tydnu klinické odpovédi 56 %, respektive 57 %.

Studie COMMAND

Udrzovaci studie COMMAND hodnotila 548 pacientt s klinickou odpovédi po 12 tydnech indukéni
1é¢by risankizumabem podavanym intraven6zné ve studii INSPIRE. Pacienti byli randomizovani
k podavani udrzovaciho rezimu risankizumabu v davce 180 mg subkutdnné nebo v davce
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360 mg subkutanné kazdych 8 tydnd, nebo k vysazeni indukéni 1€¢by risankizumabem a podavani
placeba subkutanné kazdych 8 tydnti po dobu az 52 tydnt.

Ve studii COMMAND doslo pted zac¢atkem indukéni 16€by u 75 % (411/548) pacientt k selhani
(nedostate¢né odpovédi nebo intoleranci) jedné nebo vice biologickych terapii, 1éCby inhibitory JAK
a/nebo modulatory receptoru S1P. Z téchto 411 pacientl doslo u 407 (99 %) k selhani biologické
1écby a u 78 (19 %) k selhani 1é¢by inhibitory JAK.

Ve studii COMMAND doséhla primarniho cilového parametru klinické remise podle aMS v tydnu 52
vyznamné veétsi ¢ast z vySe uvedenych 548 pacientl 1écenych risankizumabem v dadvce 180 mg
subkutanné nebo risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty s placebem (viz
tabulka 6). Vysledky primérniho cilového parametru a klic¢ovych sekundéarnich cilovych parametrti

jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti ve studii COMMAND v tydnu 52 (64 tydni od zahajeni 1é¢by

induk¢ni davkou)

Klinick4 remise®

25%

40 %

38 %

[6 %; 27 %]

Risankizumab | Risankizumab | Risankizumab Lécebny rozdil
intravenézni | intravenézni | intravenoézni 97,5% CID*™
indukce / indukce / indukce /
placebo risankizumab | risankizumab |Risankizumab | Risankizumab
Cilovy parametr subkutanné* 180 mg 360 mg intravenozni | intravenézni
(n=183) % subkutanné subkutanné indukce / indukce /
(n=179) % (n=186) % | risankizumab | risankizumab
180 mg 360 mg
subkutanné subkutanné
Aktivita onemocnéni a pfiznaky ulcero6zni kolitidy
16 %t 14 %h

[4 %; 24 %]

selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK]

23 % (n=138)

37 % (n=134)

29 % (n=139)

13 %
[1 %:; 26 %]

6%
[-6 %; 18 %]

bez selhani biologické
1é¢by a/nebo 1é¢by
inhibitory JAK]

31 % (n=45)

51 % (n=45)

62 % (n=47)

20 %
[-3 %:; 43 %]

31 %
[8 %; 53 %]

Udrzeni klinické
remise*

40 % (n=53)

70 % (n=44)

50 % (n=40)

29 %h
[7 %; 51 %]

13 %k
[-11 %; 36 %]

selhani biologické

28 %

7%

1éCby a/nebo 1écby| 37 % (n=35) | 65 % (n=26) | 44 % (n=25) or. or 0 0n 0/ 2g 0
inhibitory JAK (096 56 %] | [-22 %; 36 %]
bez selhani biologické 33 16 %
1é¢by a/nebo 1éby| 44 % (n=18) | 77 % (n=18) | 60 % (n=15) oS o en o
inhibitory JAK| (2 %; 67%] | [-23 %: 54 %]
Klinicka remise bez 0 0 0 16 %" 14 %"
kortikosteroidii 25% 40% 37% [6 %; 26 %] | [3 %; 24 %]
selhani biologické 13 % 6%
1é&by a/nebo 1é&by| 23 % (n=138) | 36 % (n=134) | 29 % (n=139) o e 0 1%
inhibitory JAK| [096:25%] | [-6%: 18 %]
bez selhani biologické 20 % 28 %
16&by a/nebo 16¢by| 31 % (n=45) | 51 % (n=45) | 60 % (n=47) (3 %: 4§ %l | [6%: 51" %]
inhibitory JAK o o0
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Risankizumab | Risankizumab | Risankizumab Lécebny rozdil
intravenézni | intravenézni | intravenézni 97,5% CD*™
indukce / indukce / indukce /
placebo risankizumab | risankizumab |Risankizumab | Risankizumab
Cilovy parametr subkutanné* 180 mg 360 mg intravendézni | intravenézni
(n=183) % subkutanné subkutanné indukce / indukce /
(n=179) % (n=186) % | risankizumab | risankizumab
180 mg 360 mg
subkutanné subkutanné
0/1 o
Klinicka odpovéd™ 52 % 68 % 62 % 17% 1%

[6 %; 28 %]

[0 %; 23 %]

selhani biologické 1éCby
a/nebo 1éCby inhibitory
JAK|

46 % (n=138)

63 % (n=134)

57 % (n=139)

18 %
[4 %; 31 %]

11 %
[-2 %:; 25 %]

bez selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK

71 % (n=45)

82 % (n=45)

79 % (n=47)

11 %
[9 %; 31 %]

8 %
[-13 %; 28 %]

Endoskopické a histologické hodnoceni

Hojeni sliznice'

32%

51 %

48 %

20 %"
[9 %; 31 %]

17 %"
[7 %; 28 %]

selhani biologické 1éCby
a/nebo 1éCby inhibitory
JAK|

30 % (n=138)

48 % (n=34)

39 % (n=139)

17 %
[4 %; 30 %]

8%
[-4 %; 21 %]

bez selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK]

36 % (n=45)

60 % (n=45)

76 % (n=47)

24 %
[1%; 47 %]

41 %
[19 %; 62 %]

Histologicko-
endoskopické hojeni
sliznice®

23 %

43 %

42 %

20 %"
[10 %; 31 %]

20 %"
[10 %; 30 %]

selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK

22 % (n=138)

39 % (n=134)

33 % (n=139)

17 %
[5 %; 29 %]

11 %
[-1 %:; 23 %]

bez selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK

29 % (n=45)

55 % (n=45)

69 % (n=47)

26 %
[3 %; 49 %]

40 %
[19 %; 62 %]

* Skupinu pouze s indukéni 1éEbou tvofili pacienti, ktefi dosahli klinické odpovédi na indukéni

1é¢bu risankizumabem a byli randomizovani k podavani placeba v udrzovaci studii (COMMAND).
** Upraveny rozdil pro celkovy 1ééebny rozdil.
2 Primarni cilovy parametr
®Klinicka remise podle aMS: SFS < 1 a ne v&tsi neZ vychozi hodnota, RBS = 0 a ES < 1 bez

znamek kiehkosti

¢ Klinicka remise podle aMS v tydnu 52 mezi pacienty, ktefi dosahli klinické remise na konci

induk¢ni 1é¢by

4 Klinick4 remise podle aMS v tydnu 52 a bez kortikosteroidti po > 90 dni
¢ Klinicka odpovéd podle aMS: pokles oproti vychozi hodnoté > 2 body a > 30 % a pokles
RBS > 1 nebo absolutni RBS <
TES < 1 bez znamek kiehkosti

¢ ES <1 bez znamek kiehkosti a Geboesovo skore < 3,1 (coz znamena infiltraci neutrofily v <5 %
krypt, zadné destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace nebo granulac¢ni tkan)
b Statisticky vyznamné v ramci kontroly multiplicity pro srovnani risankizumabu s placebem

(p<0,01).

" Nominalni p < 0,01 pro srovnani risankizumabu s placebem
I Nominalni p < 0,05 pro srovnani risankizumabu s placebem

kp=0,2234
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Klinicka aktivita onemocnéni a priznaky

Vyznamné vétsi podil pacientd 1é¢enych risankizumabem intravendzné / risankizumabem v davce

180 mg subkutanné ve srovnani s pacienty lécenymi risankizumabem intraven6zné / s placebem nemél
v tydnu 52 bolesti bticha (47 % vs. 30 %, p <0,001) a nemél zadné nuceni na stolici (54 % vs. 31 %,
p <0,00001). Vétsi podil pacientd 1é¢enych risankizumabem intravendzné / risankizumabem v davce
360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty 1é¢enymi risankizumabem intravendzné / s placebem nemél
v tydnu 52 zadné nuceni na stolici (49 % vs. 31 %, p <0,001) a pocéetné vyssi podil pacienti nemél

v tydnu 52 bolesti bficha ve srovnani s pacienty lé¢enymi risankizumabem intraven6zné / s placebem
(38 % vs. 30 %, p = 0,0895).

Dalsi priznaky ulcerozni kolitidy

Podil pacient(, které neméli no¢ni stolici, byl v tydnu 52 vyssi u pacientt léCenych risankizumabem
intravenozné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné /
risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty 1é¢enymi risankizumabem
intraven6zné / s placebem (42 % a 43 % vs. 30 %, p < 0,01 a p <0,001).

Podil pacientd, kteti neméli tenesmus, byl v tydnu 52 vys$si u pacientil 1éCenych risankizumabem
intravenozné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné

/ risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty 1é¢enymi risankizumabem
intravenozné / s placebem (37 % a 37 % vs. 23 %, p <0,01).

Hospitalizace souvisejici s ulcerozni kolitidou

Vyskyt hospitalizaci souvisejicich s ulcerdzni kolitidou byl do 52. tydne pocetné nizsi u pacientii
[écenych risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné

a risankizumabem intraven6zn¢ / risankizumabem v davce 360 mg subkutanné€ ve srovnani s pacienty
[écenymi risankizumabem intravendzné / s placebem (0,6 na 100 pacientorokti a 1,2 na

100 pacientorokt vs. 3,1 na 100 pacientorokd, p = 0,0949 a p = 0,2531).

Endoskopické a histologické hodnoceni

Endoskopicka remise (normalizace endoskopického vzhledu sliznice) byla definovana jako ES 0.

V tydnu 12 studie INSPIRE dosahl endoskopické remise vyznamné vétsi podil pacienttl [é¢enych
risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (11 % vs. 3 %, p <0,00001). V tydnu 52 studie
COMMAND dosahl endoskopické remise vyznamné vétsi podil pacientt 1é¢enych risankizumabem
intravenozné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné /
risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty 1é¢enymi risankizumabem
intraven6zng / s placebem (23 % a 24 % vs. 15 %, p <0,05).

Hluboké hojeni sliznice bylo definovano jako ES 0 a Geboesovo skore < 2,0 (coz znamena, ze

v kryptach nebo lamina propria nejsou zadné neutrofily a nezvySuje se pocet eozinofilli, nedochazi

k destrukei krypt a nejsou pfitomny zadné eroze, ulcerace nebo granula¢ni tkan). V tydnu 12 studie
INSPIRE dosahl vyznamné vétsi podil pacientti 1é¢enych risankizumabem hlubokého hojeni sliznice
ve srovnani s pacienty s placebem (6 % vs. 1 %, p < 0,00001). V tydnu 52 studie COMMAND dosahl
hlubokého hojent sliznice pocetné vyssi podil pacientd 1é€enych risankizumabem intravendzné /
risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné / risankizumabem

v davce 360 mg subkutann€ ve srovnani s pacienty 1é¢enymi risankizumabem intraven6zné

/ s placebem (13 % a 16 % vs. 10 %, p = 0,2062 a p = 0,0618).

Ve studii COMMAND bylo mezi pacienty, ktefi dosahli hojeni sliznice na konci indukce, pozorovano
udrzeni hojenti sliznice v tydnu 52 (ES < 1 bez kiehkosti) u vétsiho podilu pacienti 1é¢enych
risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem
intravenozné / risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty lé¢enymi
risankizumabem intraven6zné / s placebem (74 % a 54 % vs. 47 %, p < 0,01 a p=0,5629).
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Zdchranna lécba

Béhem studie COMMAND byla pacienttim, u nichz doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu
risankizumabem subkutanng, podavana zachranna 1é¢ba risankizumabem (jedna indukéni davka
intravenozné, nasledovana davkou 360 mg subkutanné kazdych 8 tydnti). Mezi témito pacienty
dosahlo klinické odpovédi v 52. tydnu 85 % (17/20) ve skupiné 1éCené risankizumabem v davce
180 mg subkutanné a 74 % (26/35) ve skupin€ 1é¢ené risankizumabem v davce 360 mg subkutanné
Kromé toho dosahlo v 52. tydnu 24 % (6/25) pacienti ve skuping 1é¢ené risankizumabem v davce
180 mg subkutanné a 35 % (13/37) pacientti ve skupiné 1écené risankizumabem v davce

360 mg subkutanné klinické remise podle aMS a 38 % (10/26) pacientil ve skuping 1é¢ené
risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a 45 % (17/38) pacientt ve skupiné 1é¢ené
risankizumabem v davce 360 mg subkutanné endoskopického zlepseni.

Respondéri ve 24. tydnu

Celkem 100 pacientiim, u nichZ nebyla po 12 tydnech indukéni 1é¢by prokazana klinicka odpoveéd, byl
v tydnu 12 a tydnu 20 podavan subkutanné risankizumab v davce 180 mg (n=56) nebo 360 mg (n=44),
ve 24. tydnu u nich byla prokazana klinicka odpoveéd’ a v ramci studie COMMAND se pokracovalo

v podavani risankizumabu v davce 180 mg nebo 360 mg subkutanné kazdych 8 tydnt po dobu az

52 tydni. Mezi témito pacienty dosahlo v 52. tydnu 46 % pacientii 1é¢enych risankizumabem v davce
180 mg subkutanné a 45 % pacientt [éCenych risankizumabem v davce 360 mg subkutanné klinické
odpovédi podle aMS a 18 % pacientl 1é¢enych risankizumabem v davee 180 mg subkutanné

a 23 % pacientti lécenych risankizumabem v davce 360 mg subkutanné klinické remise podle aMS.

Vysledky prizkumu souvisejiciho se zdravim a kvalitou Zivota

Pacienti 1éCeni risankizumabem dosahli klinicky vyznamného zlepseni podle Dotazniku kvality Zivota
pii zanétlivém onemocnéni stiev (inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ) (stievni
symptomy, systémové funkce, emoc¢ni funkce a socialni funkce) oproti vychozi hodnoté ve srovnani

s pacienty s placebem. Zmény oproti vychozi hodnoté v celkovém skore IBDQ v tydnu 12 Einily

u pacientd 1é¢enych risankizumabem 42,6 bodl ve srovnani s 24,3 body u pacientti s placebem.
Zmeény oproti vychozi hodnoté v celkovém skore IBDQ v tydnu 52 byly 52,6 bodt u pacient
lé¢enych risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné, 50,3

u pacientl lé¢enych risankizumabem intravendzné / risankizumabem v davce 360 mg subkutanné

a 35,0 u pacientt lécenych risankizumabem intraven6zné / s placebem.

U pacientt, kterym byl podavan risankizumab, doslo v tydnu 12 ve srovnani s pacienty s placebem

k vyznamné vét§imu zlepSeni u tinavy oproti vychozi hodnoté, méteno skérem FACIT-F. Zmény
oproti vychozi hodnoté ve skore FACIT-F v tydnu 12 byly 7,9 u pacientd 1é¢enych risankizumabem ve
srovnani s 3,3 u pacientl s placebem. Zmény oproti vychozi hodnoté ve skore FACIT-F v tydnu 52
byly 10,9 bodti u pacientii 1é¢enych risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce 180 mg
subkutannég, 10,3 u pacientt lécenych risankizumabem intraven6zn¢ / risankizumabem v dévce

360 mg subkutanné a 7,0 u pacientl 1é¢enych risankizumabem intraven6zné / s placebem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Skyrizi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé Crohnovy choroby
a ulcer6zni kolitidy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika risankizumabu byla u pacienti s loziskovou psoriazou a psoriatickou artritidou
a u pacientd s Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou podobna.
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Absorpce

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvySenim expozice umeérnym davce v rozmezi
davek 18 az 360 mg a 0,25 az 1 mg/kg podavanych subkutanné a 200 az 1 800 mg a 0,01 az 5 mg/kg
podanych intraven6zné.

Po subkutannim podani risankizumabu byly maximalni plazmatické koncentrace dosazeny mezi 3—
14 dny po podani s odhadovanou absolutni biologickou dostupnosti 74-89 %. Pfi podani davky
150 mg v tydnu 0, v tydnu 4 a kazdych dalSich 12 tydni jsou odhadované maximalni a miniméalni
plazmatické koncentrace pfi ustaleném stavu 12, resp. 2 pg/ml.

U pacientli s Crohnovou chorobou Iécenych indukéni davkou 600 mg intravendzné v tydnech 0, 4 a 8,
nasledovanou udrzovaci davkou 360 mg subkutanné v tydnu 12 a poté kazdych 8 tydni, se odhaduje,
7e maximalni median vrcholové a nejnizsi (through) koncentrace pted podanim dalsi davky je 156,
resp. 38,8 pg/ml béhem indukéniho obdobi (tydny 8—12) a medidn maximalnich a nejnizsich (through)
koncentraci pied podanim dalsi davky v ustaleném stavu se odhaduje na 28,0, resp. 8,13 pug/ml béhem
udrZovaciho obdobi (tydny 40—48).

U pacientl s ulcerdzni kolitidou Ié¢enych indukéni davkou 1 200 mg intravendzné v tydnech 0, 4 a 8,
nasledovanou udrzovaci davkou 180 mg nebo 360 mg subkutanné v tydnu 12 a poté kazdych 8 tydn,
se odhaduje, Ze maximalni median vrcholové a nejnizsi (through) koncentrace pred podanim dalsi
davky je 350, resp. 87,7 pg/ml béhem indukéniho obdobi (tydny 8—12) a medidn maximalnich

a nejnizsich (through) koncentraci pfed podanim dalsi davky v ustaleném stavu béhem udrzovaciho
obdobi (tydny 40—48) se odhaduje na 19,6, resp. 4,64 pg/ml pro subkutanni davku 180 mg a 39,2,
resp. 9,29 pg/ml pro subkutanni davku 360 mg.

Distribuce

Primérny (+ smérodatna odchylka) distribu¢ni objem risankizumabu pfi ustaleném stavu (V) byl ve
studiich faze 3 u pacienti s psoridzou 11,4 (+2,7) 1, coz naznacuje, Ze distribuce risankizumabu je
primarné omezena na vaskularni a intersticialni prostory. U typického pacienta s Crohnovou chorobou
s t€lesnou hmotnosti 70 kg byl Vs 7,68 1.

Biotransformace

Terapeutické IgG monoklonalni protilatky jsou typicky degradovany na malé peptidy a aminokyseliny
prostfednictvim katabolickych procest stejnym zptisobem jako endogenni IgG. Neocekava se, ze
risankizumab bude metabolizovan enzymy cytochromu P450.

Eliminace

Primérna (+ smérodatna odchylka) systémova clearance (CL) risankizumabu byla 0,3 (= 0,1) /den ve
studiich faze 3 u pacientd s psoridzou. Primérny termindlni biologicky polocas risankizumabu se
pohyboval od 28 do 29 dnt ve studiich faze 3 u pacientd s psoriazou. U typického pacienta

s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti 70 kg byla clearance 0,30 I/den a terminalni eliminac¢ni
polocas 21 dni.

Nepiedpoklada se, ze risankizumab jako IgG1 monoklonalni protilatka bude filtrovan glomerularni
filtraci v ledvinach nebo vylucovan jako intaktni molekula mo¢i.

Linearita/nelinearita

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvySenimi systémové expozice piiblizné
umeérnymi davce (Cmax @ AUC) v hodnocenych rozmezich davky 18 az 360 mg nebo 0,25 az 1 mg/kg
pfi subkutannim podani a 200 az 1 800 mg a 0,01 az 5 mg/kg podavanych intravendzné zdravym
jedinctim nebo pacientiim s psoriazou, s Crohnovou chorobou ¢i s ulcer6zni kolitidou.
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Interakce

Studie interakci byly provedeny u pacientt s loziskovou psoriazou, s Crohnovou chorobou nebo

s ulcerdzni kolitidou s cilem posoudit uc¢inek opakovaného podavani risankizumabu na
farmakokinetiku substrati citlivych na cytochrom P450 (CYP). Expozice kofeinu (substrat CYP1A2),
warfarinu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19), metoprololu (substrat CYP2D6)

a midazolamu (substrat CYP3A) po 1é¢bé risankizumabem byla srovnatelna s jejich expozicemi pred
1é¢bou risankizumabem, coz neukazuje na zadné klinicky vyznamné interakce prostfednictvim téchto
enzymu.

Populaéni farmakokinetické analyzy ukazaly, Ze expozice risankizumabu nebyla béhem klinickych
studii ovlivnéna soubézné podavanymi ptipravky, které pouzivaji nékteii pacienti s loziskovou
psoriazou. Podobné nebyl pozorovan vliv soub&zné podavanych 1é¢ivych pripravkl na zakladé
populacnich farmakokinetickych analyz u Crohnovy choroby nebo ulcerézni kolitidy.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika risankizumabu u pediatrickych pacienti ve véku méné nez 16 let nebyla hodnocena.
Z 1 574 pacientd s Crohnovou chorobou exponovanych risankizumabu bylo 12 z nich ve véku 16 az
17 let. Expozice risankizumabu u 16 az 17letych pacientti s Crohnovou chorobou byla podobna jako
u dospélych. Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz nebylo zjisténo, Ze by mél vék
vyznamny vliv na expozici risankizumabu.

Starsi pacienti

Z 2 234 pacienti s loziskovou psoridzou exponovanych risankizumabu bylo 243 ve véku 65 let nebo
starSich a 24 ve véku 75 let nebo starSich. Z 1 574 pacienti s Crohnovou chorobou exponovanych
risankizumabu bylo 72 ve véku 65 let nebo starSich a 5 bylo véku 75 let nebo starSich.

Z 1 512 pacienti s ulcer6zni kolitidou exponovanych risankizumabu bylo 103 pacientti ve véku 65 let
nebo star§ich a 8 pacientli ve veéku 75 let nebo starsich. Mezi star§imi a mlad$imi pacienty, ktefi
dostavali risankizumab, nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v expozici risankizumabu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na
farmakokinetiku risankizumabu. Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz nemély sérové
hladiny kreatininu, clearance kreatininu nebo markery hepatalnich funkci (ALT/AST/bilirubin)
vyznamny dopad na clearance risankizumabu u pacientli s psoriazou, s Crohnovou chorobou ¢i

s ulcerdzni kolitidou.

Jako IgG1 monoklonalni protilatka je risankizumab eliminovan hlavng intracelularnim katabolismem
a neocekava se, Ze bude metabolizovan enzymy hepatalniho cytochromu P450 nebo Ze bude
vyluc¢ovan ledvinami.

Télesna hmotnost

Clearance risankizumabu a distribu¢ni objem se zvysuji se zvySujici se télesnou hmotnosti, coz mize
vést ke snizeni u¢innosti u pacientd s vysokou télesnou hmotnosti (> 130 kg). Tato pozorovani jsou
nicméné zalozena na omezeném poctu pacientd s loziskovou psoridzou. Télesnd hmotnost neméla
klinicky vyznamny vliv na expozici risankizumabu nebo jeho ti¢innost u psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby nebo ulcerézni kolitidy. V soucasné dobé se nedoporucuje zadna uprava davkovani
podle té€lesné hmotnosti.
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Pohlavi nebo rasa

Clearance risankizumabu nebyla vyznamné ovlivnéna pohlavim nebo rasou u dosp€lych pacienti
s loziskovou psoriazou, s Crohnovou chorobou nebo s ulcer6zni kolitidou. V klinické
farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily v expozici risankizumabu u ¢inskych nebo japonskych pacientli v porovnani s bélosskymi
pacienty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé studii toxicity po
opakovaném podani, véetné farmakologickych hodnoceni bezpecnosti, rozsifenych prenatalnich

a postnatalnich studii vyvojové toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden, coz
vedlo k expozicim 10krat vys$sim nez klinické expozice béhem indukce pii davce 600 mg intraven6zné
kazdé 4 tydny a 39krat vyssim nez klinické expozice pii udrZzovaci davee 360 mg subkutanné kazdych
8 tydnti u Crohnovy choroby. U ulcerdzni kolitidy byly expozice Skrat vyssi nez klinické expozice
béhem indukce pii davce 1 200 mg intravendzné kazdé 4 tydny a 65krat nebo 32krat vyssi nez
klinické expozice pfi udrzovaci davce 180 mg nebo 360 mg subkutanné kazdych 8 tydni.

Studie mutagenity a karcinogenity nebyly u risankizumabu provedeny. V 26tydenni studii chronické
toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden (7nasobek klinické expozice béhem
indukce pii davce 600 mg intravendzné kazdé 4 tydny a 28nasobek klinické expozice pii udrzovaci
davce 360 mg subkutanné kazdych 8 tydnd u Crohnovy choroby a 3nasobek klinické expozice béhem
indukce pii davce 1 200 mg intraven6zné kazdé 4 tydny a 45nasobek nebo 23nasobek klinické
expozice pii udrzovaci davce 180 mg nebo 360 mg subkutanné kazdych 8 tydni u ulcer6zni kolitidy)
nebyly pozorovany zadné pre-neoplastické nebo neoplastické zmény a nebyla zaznamenana zadna
nezadouci imunotoxicita nebo kardiovaskuldrni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Trihydrat natrium-acetatu

Kyselina octova 98%

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Ztedény roztok pro intravendzni infuzi

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti byla prokazana po dobu 20 hodin pfi 2 °C az 8 °C (chranéno
pred svétlem) nebo az 8 hodin pii pokojové teploté (chranéno pred sluneénim svétlem). Doba
uchovavani pii pokojové teploté zacina po pripravé ziedéného roztoku. Infuze ma byt dokoncena do

8 hodin po nafedéni v infuznim vaku. Vystaveni svétlu v mistnosti je akceptovatelné béhem
uchovavani pii pokojové teploté a podavani.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravena infuze pouzita okamzité. Pokud neni pouZzita
okamzite, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a doba uchovavani
nema byt del$i nez 20 hodin pfi teplot¢ 2 az 8 °C.

Chrante pred mrazem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani po nafedéni 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10,0 ml koncentratu pro infuzni roztok ve sklenéné injekéni lahvicce uzaviené potazenou
brombutylovou pryzovou zatkou.

Piipravek Skyrizi je dostupny v balenich po 1 injekéni lahvicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztoky se maji pred podanim zkontrolovat z hlediska obsahu cizorodych ¢astic a zmény barvy.
Roztok ma byt bezbarvy az slabé zluty a ¢iry az mirné opalizujici. Tekutina miize obsahovat nepatrné
bilé nebo c¢iré ¢astice. Lécivy pripravek ani nafedéné roztoky se nemaji pouzivat, pokud je roztok

zakaleny nebo ma zménénou barvu, nebo pokud obsahuje cizi ¢astice.

Néavod k nafedéni

Tento 1é¢ivy ptipravek ma byt ptipraven zdravotnickym pracovnikem za pouziti aseptické techniky.
Pied podanim se musi nafedit.

Infuzni roztok se piipravuje nafedénim koncentratu do intravenozniho infuzniho vaku nebo sklenéné
lahve obsahujici 5% dextrozu ve vodé (D5SW) nebo infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%) na kone¢nou koncentraci ptiblizn€ 1,2 mg/ml az 6 mg/ml. Pokyny pro fedéni podle
pacientovy indikace jsou uvedeny v tabulce nize.

Celkovy objem 5%
L . Pocet lahvicek dextrozy
. Intraven6zni indukéni wr .. . ,
Indikace davka pripravku Skyrizi nebo infuzniho roztoku
600 mg/10 ml chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%)
Crohnova choroba 600 mg 1 100 ml nebo 250 ml nebo
500 ml
Ulcerozni kolitida 1200 mg 2 250 ml nebo 500 ml

Pied zahajenim intravendzni infuze ma mit obsah intravendzniho infuzniho vaku nebo sklenéné lahve
pokojovou teplotu.

Naredény roztok podavejte v infuzi po dobu alesponi jedné hodiny u davky 600 mg; a po dobu alespon
dvou hodin u davky 1 200 mg.

Roztok v injek¢ni lahvi¢ce a nafedéné roztoky se nemaji protiepavat.
Kazda injek¢ni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

69



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1361/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. dubna 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. ledna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Cerven 2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Skyrizi 360 mg injekéni roztok v zasobni vlozce

Skyrizi 180 mg injekéni roztok v zasobni vlozce

Skyrizi 90 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Skyrizi 180 mg injek¢ni roztok v ptedplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Skyrizi 360 mg injekéni roztok v zdsobni vlozce

Jedna zasobni vlozka obsahuje 360 mg risankizumabu v 2,4 ml roztoku.

Skyrizi 180 mg injekéni roztok v zdsobni vlozce

Jedna zasobni vlozka obsahuje 180 mg risankizumabu v 1,2 ml roztoku.

Skyrizi 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 90 mg risankizumabu v 1 ml roztoku.

Skyrizi 180 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 180 mg risankizumabu v 1,2 ml roztoku.

Risankizumab je humanizovand monoklondalni protilatka typu imunoglobulinu G1 (IgG1)
produkovana v ovarialnich bunikach ¢inskych kieciki za pouziti technologie rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem

Pouze 180 mg a 360 mg injekcni roztok

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,24 mg polysorbatu 20 v jedné 180mg davce a 0,48 mg
polysorbatu 20 v jedné 360mg davce.

Pouze 90 mg injekcni roztok
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 164 mg sorbitolu v jedné 360mg davce.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,8 mg polysorbatu 20 v jedné 360mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Skyrizi 180 mg a 360 mg injekéni roztok v zasobni vlozce a 180 mg injekéni roztok v pfedplnéné
injekéni stiikacce

Roztok je bezbarvy az zluty a ¢iry az mirn€ opalizujici.

Skyrizi 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

Roztok je bezbarvy az slabé zluty a Ciry az mirné€ opalizujici.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Crohnova choroba

Pripravek Skyrizi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd se sttedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou s nedostate¢nou odpovédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci konvenéni 1écby
nebo biologické 1é¢by.

Ulcerdzni kolitida

Pripravek Skyrizi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd se sttedné tézkou az tézkou aktivni
ulcer6zni kolitidou s nedostate¢nou odpovédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci konvenéni 1écby
nebo biologické 1é¢by.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tento 1éCivy pripravek je urceny pro pouziti dle pokyni a pod dohledem I¢kare se zkusenostmi
v diagnostice a 1é¢bé nemoci, k jejichz 1é¢bé je piipravek Skyrizi indikovan.

Davkovani

Crohnova choroba

Doporucena davka je 600 mg podana jako intravenézni infuze v tydnu 0, v tydnu 4 a v tydnu 8,
nasledovana subkutanni injekci v davce 360 mg v tydnu 12 a nasledné kazdych 8 tydnt. U pacientq,

u kterych nebyl zaznamenan diikaz terapeutického ptinosu po 24 tydnech 1écby, se ma zvazit ukonceni
1é¢by.

Davkovani ptipravku v rezimu uvodniho intraven6zniho podani naleznete v bodu 4.2 Souhrn udajt

o ptipravku Skyrizi 600 mg koncentrat pro infuzni roztok.

Ulcerozni kolitida

Doporucena indukéni davka je 1 200 mg podana jako intravendzni infuze v tydnu 0, v tydnu 4
a v tydnu 8. Od tydne 12 a poté kazdych 8 tydnti je doporuc¢ena udrzovaci davka zalozena na
individualnim stavu pacienta:

. Davka 180 mg podavana subkutanni injekci je doporucena u pacientl s dostate¢nym zlepSenim
aktivity onemocnéni po indukci
. Davka 360 mg podavana subkutanni injekci je doporucena u pacientl s nedostate¢nym

zlepSenim aktivity onemocnéni po indukci

U pacientt, u kterych nebyl zaznamenan diikaz terapeutického piinosu po 24 tydnech 1é¢by, se ma
zvazit ukonceni 1éCby.

Davkovani ptipravku v rezimu uvodniho intraven6zniho podani naleznete v bodu 4.2 Souhrnu tdaju
o ptipravku Skyrizi 600 mg koncentrat pro infuzni roztok.

Vynechana davka

Pokud je davka vynechana, ma byt podana co nejdiive. Nasledn¢ ma byt davkovani obnoveno
v pravidelné stanovenych intervalech.
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Zvlastni populace

Starsi pacienti

Neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).
Existuji jen omezené informace u pacientl ve véku > 65 let.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku pfipravku Skyrizi. Obecné se neocekava, ze tyto stavy budou mit vyznamny dopad na
farmakokinetiku monoklonalnich protilatek, a proto tiprava davkovani neni povazovana za nutnou (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Skyrizi v 1é¢bé Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u déti ve véku
0-17 let nebyly stanoveny. V soucasné dob¢ dostupné idaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale nelze
vydat zadné doporuceni ohledn¢ davkovani.

Pacienti s nadvihou

Neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Piipravek Skyrizi se podava subkutanni injekei.

Injekce se ma podat do stehna nebo bticha. Injekce pripravku Skyrizi se nema podavat do oblasti, kde
je kuize citliva, s podlitinami, erytematdzni, s induracemi nebo poskozena.

Skyrizi 180 mg a 360 mg injekcni roztok v zasobni viozce

Pacienti si mohou ptipravek Skyrizi aplikovat sami po proskoleni v technice podavani subkutanni
injekce pomoci ,,on-body* injektoru. Pacienti maji byt pouceni, aby si pted podanim piipravku precetli
bod 7 ,,Navod k pouziti“, ktery je uvedeny v ptibalové informaci.

Skyrizi 90 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

Tento 1é¢ivy ptipravek mé podavat zdravotnicky pracovnik.

K podani celé davky 360 mg je tfeba injekéné podat Ctyti predplnéné injekeni stiikacky. Tyto Etyfi
injekce maji byt podany do riiznych anatomickych oblasti (viz pokyny pro podavani uvedené

v piibalové informaci).

Skyrizi 180 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

Pacienti si mohou ptipravek Skyrizi aplikovat sami po proskoleni v technice podavani subkutanni
injekce pomoci piedplnéné injekéni stiikacky. Pacienti maji byt pouceni, aby si pied podanim
pripravku precetli bod 7 ,,Navod k pouziti®, ktery je uvedeny v piibalové informaci.

Pro podani 180mg udrzovaci davky ma byt aplikovana jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka.

Pro podani 360mg udrzovaci davky maji byt aplikovany dvé predplnéné injekéni stiikacky. Tyto dvé
injekce maji byt podany do riiznych anatomickych oblasti.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuléza, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce
Risankizumab mutze zvySovat riziko infekce.

U pacientl s chronickym infek¢énim onemocnénim, anamnézou recidivujici infekce nebo zndmymi
rizikovymi faktory pro infekci ma byt risankizumab pouzivan s opatrnosti. Lécba risankizumabem
nesmi byt zahajena u pacienti s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci, dokud infekce
neustoupi nebo neni adekvatné vylécena.

Pacienti 1éCeni risankizumabem maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaie, pokud se objevi znamky nebo
ptiznaky klinicky vyznamné chronické nebo akutni infekce. Pokud se u pacienta takova infekce objevi
nebo pacient nereaguje na standardni 1é¢bu infekéniho onemocnéni, ma byt pacient peclivé sledovan

a risankizumab nema byt podavan do vymizeni piiznakt infekéniho onemocnéni.

Tuberkul6za

Pied zahajenim 1éCby risankizumabem maji byt pacienti vySetieni na pfitomnost tuberkulézy (TBC).
V pribéhu 1é¢by risankizumabem maji byt u pacientli monitorovany znamky a piiznaky aktivni TBC.
Pied zah4jenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazena lécba TBC u pacientt s pfedchozi anamnézou
latentni nebo aktivni TBC, u kterych nelze potvrdit odpovidajici predchozi antituberkuldzni 1é¢bu.

Oc¢kovani

Pied zahajenim 1éCby risankizumabem ma byt zvazeno dokoncéeni vsech o¢kovani v souladu

s aktualnimi vakcina¢nimi doporuc¢enimi. Pokud byl pacient o¢kovan zivou vakcinou (virovou nebo
bakterialni), je doporuceno vyckat se zahdjenim 1é¢by risankizumabem nejméné 4 tydny. Pacienti
1éCeni risankizumabem nemaji byt ockovani zivymi vakcinami béhem 1€cby a nejméné 21 tydnti po

jejim ukonceni (viz bod 5.2).

Hypersenzitivita

Pii pouzivani risankizumabu byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod
4.8). Pokud nastane zavazna hypersenzitivni reakce, musi byt podavani risankizumabu ihned
ukonceno a ma byt zahajena vhodna 1écba.

Pomocné latky se znaAmym téinkem

Skyrizi 180 mg a 360 mg injekcni roztok v zasobni viozce

Polysorbat

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,24 mg polysorbatu 20 v jedné 180mg davce a 0,48 mg
polysorbatu 20 v jedné 360mg davce. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.
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Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v zasobni vlozce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Skyrizi 90 mg injekcni roztok v predplnené injekcni stiikacce
Polysorbat

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,8 mg polysorbatu 20 v jedné 360mg davce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.

Sorbitol

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 164 mg sorbitolu v jedné 360mg davce.

Je nutno vzit v tivahu aditivni ucinek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo
fruktozy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktodzy) potravou.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 360mg davce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku“.

Skyrizi 180 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce
Polysorbat

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,24 mg polysorbatu 20 v jedné 180mg davce a 0,48 mg
polysorbatu 20 v jedné 360mg davce. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 180mg davce a 360mg
davce, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Neocekava se, ze risankizumab bude metabolizovan jaternimi enzymy nebo eliminovan ledvinami.
Interakce mezi risankizumabem a inhibitory, induktory nebo substraty enzymu metabolizujicich 1é¢ivé

ptipravky nejsou ocekavany, a tudiz neni nutnd zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Soucasné podavana imunosupresivni 1é¢ba

Bezpecnost a ti¢innost risankizumabu v kombinaci s imunosupresivy, véetné biologickych 1ékil,
nebyly hodnoceny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu nejméné 21 tydni po 16¢bé pouzivat i&innou
metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

Udaje o podavani risankizumabu t€hotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo

75



nepiimé $kodlivé ucinky. Z bezpecnostnich dlivodi je preferovano risankizumab béhem téhotenstvi
nepouzivat.

Kojeni

Neni zndmo, zda se risankizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Je zndmo, ze humanni IgG
jsou vyluc¢ovany do matei'ského mléka beéhem prvnich nékolika dnti po porodu, ptic¢emz brzy se
koncentrace snizuji; proto nelze riziko pro kojené dité¢ béhem daného kratkého obdobi vyloucit. Na
zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby risankizumabem pro matku je
nutno rozhodnout, zda ukoncit/pterusit podavani risankizumabu.

Fertilita

Utinek risankizumabu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvitatech nenaznacuji piimé
nebo nepiimé skodlivé G¢inky s ohledem na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Risankizumab nema z4dny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSené nezadouci Gcinky byly infekce hornich cest dychacich (13,0 % u psoriazy, 15,6 %
u Crohnovy choroby a 26,2 % u ulcerozni kolitidy).

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inkt

Nezadouci u€inky risankizumabu z klinickych studii (tabulka 1) jsou uvedeny podle tfidy organovych
systémli MedDRA a vychazi z nasledujici konvence: velmi ¢asté (= 1/10); €asté (= 1/100 az < 1/10);
mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych idaji nelze urcit). V rameci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: P¥ehled nezZadoucich uéinki

Tridy organovych systémiu Frekvence NezZadouci ucinky
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich®
Casté Tinea®
Méné Casté Folikulitida
Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafylaktické reakce
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy®
Poruchy kuze a podkozni tkané Casté Pruritus
Vyrazka
Ekzém
Méné Casté Koptivka
Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Unava?
aplikace Reakce v mist¢€ injekce®
2 Patii sem: infekce dychacich cest (virové, bakterialni nebo nespecifikované), sinusitida (v€etné akutni),
rinitida, nazofaryngitida, faryngitida (véetné virové), tonzilitida, laryngitida, tracheitida
b Patii sem: tinea nohou, tifsel, t&la, tinea versicolor, tinea rukou, onychomykéza, mykoticka infekce kiize
¢ Patii sem: bolest hlavy, tenzni bolest hlavy, bolest hlavy pfi sinusitidé
4 Patti sem: Unava, astenie, maldtnost
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¢ Patii sem: podlitina v misté injekce, erytém, hematom, krvaceni, podrazdéni, bolest, pruritus, reakce, otok,
indurace, hypersenzitivita, uzliny, vyrazka, koptivka, vezikuly, pocit tepla, erytém v misté injekce,
extravazace v misté injekce, reakce v misté€ injekce, otok v misté injekce

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Psoridza

Infekce

V pribéhu celého programu zaméfeného na psoriazu, véetné dlouhodobé expozice risankizumabu, byl
podil infekei 75,5 ptihod na 100 pacientorokd. VétSina ptipadd byla nezadvazna a mirnd az stiedné
tézka a nevedla k pteruseni 1é¢by risankizumabem. Podil zavaznych infekcei byl 1,7 ptihod na

100 pacientoroki (viz bod 4.4).

Crohnova choroba

Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientti s Crohnovou chorobou 1é¢enych
risankizumabem shodny s bezpec¢nostnim profilem pozorovanym u pacientl napfi¢ indikacemi.

Infekce

Podil infekci dle souhrnnych tidaji z 12tydenni indukéni studie byl 83,3 piihod na 100 pacientorok
u pacient 1é¢enych intravendzné podavanym risankizumabem v davce 600 mg ve srovnani se

117,7 ptihodami na 100 pacientorokd ve skupiné s placebem. Podil zavaznych infekci byl 3,4 ptihod
na 100 pacientorokd u pacientl 1é¢enych intraven6zné podavanym risankizumabem v davce 600 mg
ve srovnani s 16,7 ptihodami na 100 pacientorokl ve skupin€ s placebem (viz bod 4.4).

Podil infekci v 52tydenni udrzovaci studii byl 57,7 piihod na 100 pacientorokll u pacientti [éCenych
subkutanné podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci risankizumabem ve srovnani

se 76,0 ptihodami na 100 pacientorokii u pacienti, kterym bylo po indukci risankizumabem podano
placebo. Podil zadvaznych infekci byl 6,0 ptihod na 100 pacientorokti u pacientd 1é¢enych subkutdnné
podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci risankizumabem ve srovnéni s 5,0 piithodami
na 100 pacientoroki u pacientl, kterym bylo po indukci risankizumabem podéno placebo (viz

bod 4.4).

Ulcerozni kolitida

Celkové byl bezpec¢nostni profil pozorovany u pacientt s ulcerdzni kolitidou 1é¢enych
risankizumabem shodny s bezpec¢nostnim profilem pozorovanym u pacientl napfi¢ indikacemi.

Infekce

Podil infekci dle souhrnnych tidajii z 12tydenni indukéni studie byl 78,3 piihod na 100 pacientorokt
u pacientl lé¢enych intravendzné podavanym risankizumabem v davce 1 200 mg ve srovnani se

74,2 ptihodami na 100 pacientorokl ve skupiné s placebem. Podil zavaznych infekci byl 3,0 ptihody
na 100 pacientoroki u pacientl IéCenych intraven6zné poddvanym risankizumabem v davce 1 200 mg
ve srovnani s 5,4 ptihodami na 100 pacientorokil ve skupiné s placebem (viz bod 4.4).

Podil infekci v 52tydenni udrzovaci studii byl 67,4 piihod na 100 pacientorokl u pacientti [é¢enych
subkutanné podavanym risankizumabem v davce 180 mg a 56,5 piihod na 100 pacientorokl

u pacientd lécenych subkutanné podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci
risankizumabem ve srovnani s 64,6 piihodami na 100 pacientoroki u pacientt, kterym bylo po indukci
risankizumabem podéno placebo. Podil zavaznych infekci byl 1,1 piihod na 100 pacientorokii
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u pacientd lé¢enych subkutanné podavanym risankizumabem v davce 180 mg a 0,6 ptihod na 100
pacientorokti u pacientii 1é¢enych subkutanné podavanym risankizumabem v davce 360 mg po indukci
risankizumabem ve srovnani s 2,3 ptihodami na 100 pacientorokti u pacientd, kterym bylo po indukci
risankizumabem podéno placebo (viz bod 4.4).

Imunogenita

U pacientli s Crohnovou chorobou 1é¢enych risankizumabem doporuc¢enou intravendzni indukéni
davkou a subkutanni udrzovaci davkou po dobu az 64 tydnt byly v klinickych hodnocenich Crohnovy
choroby zjistény protilatky proti risankizumabu vznikajici pti 1é¢be u 3,4 % (2/58) hodnocenych
pacientt a neutralizujici protilatky u 0 % (0/58) hodnocenych pacientt.

U pacientl s ulcerdzni kolitidou 1é¢enych risankizumabem doporucenou intravenozni indukéni davkou
a subkutanni udrzovaci davkou (180 mg nebo 360 mg) po dobu az 64 tydnt byly v klinickych
hodnocenich ulcerdzni kolitidy zjistény protilatky proti risankizumabu vznikajici pfi 1é¢bé u 8,9 %
(8/90) hodnocenych subjektil 1é¢enych subkutanné podavanou davkou 180 mg a u 4,4 % (4/91)
hodnocenych subjektii 1é¢enych subkutdnné podavanou davkou 360 mg a neutralizujici protilatky

u 6,7 % (6/90) hodnocenych subjektl 1écenych subkutanné podavanou davkou 180 mgau 2,2 %
(2/91) hodnocenych subjektt lécenych subkutanné podavanou davkou 360 mg.

Hladiny protilatek proti risankizumabu, v¢etn€ neutralizujicich protilatek nebyly spojeny se zménami
klinické odpovédi nebo bezpec¢nosti.

Starsi pacienti
U pacientti ve véku > 65 let jsou k dispozici omezené informace o bezpecnosti.

Hl48eni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Piedavkovani

V ptipadé pfedavkovani se doporucuje, aby byl pacient monitorovan s ohledem na jakékoli zndmky
nebo piiznaky nezaddoucich ucinki a aby byla ihned zahdjena vhodna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4AC18

Mechanismus u¢inku

Risankizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka, ktera se selektivné vaze s vysokou
afinitou na p19 podjednotku humanniho cytokinu interleukinu 23 (IL-23) bez vazby na IL-12
a inhibuje jeho interakci s receptorovym komplexem IL-23. IL-23 je cytokin, ktery se ucastni
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zangtlivych a imunitnich odpovédi. Blokadou vazby IL-23 na jeho receptor inhibuje risankizumab
bunéénou signalizaci zavislou na IL-23 a uvolnéni prozanétlivych cytokint.

Farmakodynamické ucinky

Ve studii u pacientt s psoriazou byla po jednotlivych davkach risankizumabu sniZzena exprese gent
souvisejicich s osou IL-23/IL-17 v klizi. V psoriatickych 1ézich byly také pozorovany snizeni tloustky
epidermis, infiltrace zanétlivymi buitkami a exprese markeri psoriazy.

Ve fazi 2 studie u pacientll s Crohnovou chorobou byla po n€kolika davkach risankizumabu snizena
exprese genll souvisejicich s osou IL-23/IL-17 ve stfevni tkani. Po vice davkach v indukénich studiich
faze 3 u pacientll s Crohnovou chorobou bylo rovnéZ pozorovano snizeni hladiny fekalniho
kalprotektinu (faecal calprotectin, FCP), sérového C reaktivniho proteinu (CRP) a IL-22. Pokles FCP,
CRP a IL-22 v séru se udrzel az do tydne 52 udrzovaci studie.

Ve fazi 2b/3 studie u pacientl s ulcerdzni kolitidou bylo v tydnu 12 indukéni studie pozorovano
statisticky vyznamné a klinicky vyznamné snizeni hladin zanétlivych biomarkertt FCP a CRP

a biomarkeru IL-22 v séru, ktery souvisi s drahou IL-23, oproti vychozim hodnotam. Pokles FCP,
CRP a IL-22 v séru se udrzel az do tydne 52 udrzovaci studie.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Crohnova choroba

Utinnost a bezpe&nost risankizumabu byly hodnoceny u 1 419 pacienti se stiedné t&Zkou aZ t&Zkou
aktivni Crohnovou chorobou ve tfech multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 16 let a starsi
s indexem aktivity Crohnovy choroby (CDAI) 220 az 450, primérnou denni frekvenci stolic (SF) > 4
a/nebo prumeérnym dennim skore bolesti biicha (APS) > 2 a jednoduchym endoskopickym skore pro
CD (SES-CD) > 6 nebo > 4 v piipad¢ izolovaného onemocnéni ilea s vyloucenim zuzujici se
komponenty a potvrzenym centralnim hodnotitelem.

Byly provedeny dvé 12tydenni intraveno6zni indukéni studie (ADVANCE a MOTIVATE), které
zahrnovaly 12tydenni obdobi prodlouzeni pro pacienty, ktefi nedoséahli klinické odpovédi v hodnoceni
SF/APS (= 30% pokles SF a/nebo > 30% pokles APS a oboji ne horsi nez vychozi hodnota)

v tydnu 12. Po studiich ADVANCE a MOTIVATE nésledovala 52tydenni randomizovana studie

s vysazenim subkutanni udrzovaci 1é¢by (FORTIFY), do které byli zatazeni pacienti s klinickou
odpovédi v hodnoceni SF/APS na intraven6zni indukéni 16€bu, coz predstavuje nejméné 64 tydnt
1é¢by.

Studie ADVANCE a MOTIVATE

Ve studiich ADVANCE a MOTIVATE byli pacienti randomizovani k podavani risankizumabu
v davce 600 mg (doporucena davka), 1 200 mg nebo placeba v tydnech 0, 4. a 8.

Ve studii ADVANCE u 58 % (491/850) pacienti doslo k selhani nebo intoleranci 1é¢by jednou nebo
vice biologickymi terapiemi (piedchozi selhani biologické 1é¢by) a u 42 % (359/850) subjekti doslo
k selhani nebo intoleranci 1é¢by konvenénimi terapiemi, ale ne biologickymi terapiemi (bez
predchoziho selhani biologické 1écby). Ve studiit ADVANCE bylo mezi pacienty bez ptedchoziho
selhani biologické 1é¢by 87 % (314/359) pacientt, kteti doposud nebyli lé¢eni biologickou 1é¢bou,

a zbyvajicich 13 % pacientl jiz biologickou 1é¢bu uzivalo, ale nikdy u nich nedoslo k selhani 1écby
nebo se u nich neprojevila intolerance. U vSech pacienti ve studii MOTIVATE doslo k pfedchozimu
selhani biologické 1é¢by.

V obou studiich vétsi podil pacientl 1é¢enych risankizumabem dosahl koprimarnich cilovych
parametri klinické remise v tydnu 12 a endoskopické odpovédi v tydnu 12 v porovnani s placebem.
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Zvysena klinicka odpoveéd’ v hodnoceni SF/APS a klinicka remise byly u pacientd 1écenych
risankizumabem vyznamné jiz v tydnu 4 a dale se zlepSovaly az do tydne 12 (tabulka 2).

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti ve studiich ADVANCE a MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo Risankizumab | Lécebny Placebo | Risankizumab Lécebny
intravenézné 600 mg rozdil? |intravenézné 600 mg rozdil?
(n=175) intravenézné (95% CI) (n=187) intravenézné 95% CI)
% (n=336) % (n=191)
% Y%
Koprimarni cilové parametry
22 %
Klinick4 remise o N 0. N N 15 %
v tydnu 12¢ 22 % 43 % 51040/0/;; 19 % 35% [6 %; 24 %]
Endoskopicka 28 % 18 %
odpovéd’ 12% 40 % [21 %; 11 % 29 % [10,,/,2;0/]3
v tydnu 12° 35 %] a2 70
Dodate¢né cilové parametry
ZvySena
klinicka
odpovéd’ N N 15 % N N 14 %
v hodnoceni 3% 46 % [6 %; 23 %]° 32% 45 % [4 %; 23 %]°
SF/APS
v tydnu 48
ZvySena
klinicka
21 %
odpovéd’ N N 0. N N 23 %
v hodnoceni 42% 63 % 5)2(/); 39 % 62 % [13 %; 33 %]*
SF/APS 0]
v tydnu 12 8
CDAI <150 o N 8 % N N 10 %
v tydnu 4 10% 18% [1 %; 14 %]° 1% 21% [2 %; 17 %]°
21 %
CDAI <150 o N o o N 22 %
\ tydnu 12 25 % 45 % 592%/(]); 20 % 42 % [13 %: 31 %"
Zhojeni sliznice| (n=173) (n=336) 14 % (n=186) (n=190) 9 %
v tydnu 12" 8 % 21 % [8 %; 19 %]* 4% 14 % [4 %; 15 %]°
Endoskopicka
15% 15%
: G ) ) 0 [
;;msevtydnu 9% 24 % [9 %; 21 %]° 4 % 19 % [9 %; 21 %]°

2 Statisticky signifikantni pfi porovnani risankizumabu oproti placebu pii kontrole multiplicity (p < 0,001).

2 Statisticky signifikantni pfi porovnani risankizumabu oproti placebu pfi kontrole multiplicity (p < 0,01).

¢ Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p <0,05.

dUpraveny lécebny rozdil.

¢Klinicka remise na zékladé hodnoceni SF/APS: primérna denni SF < 2,8 a ne horsi nez vychozi hodnota

a primérné denni AP skore < | a ne horsi nez vychozi hodnota.

fEndoskopicka odpovéd’: vice nez 50% pokles SES-CD oproti vychozi hodnoté& nebo pokles nejméné o 2 body
u pacientll s vychozim skore 4 a izolovanym onemocnénim ilea.

g Zvysena klinicka odpoveéd’ v hodnoceni SF/APS: > 60% pokles primérného denniho skore SF a/nebo > 35%
pokles praimérného denniho skore AP a oboji ne horsi nez vychozi hodnota a/nebo klinicka remise.

b Zhojenti sliznice: Dil&l skoére ulcerovaného povrchu SES-CD 0 u subjektii s diléim skoére > 1 na zacatku
studie.

i Endoskopicka remise: SES-CD < 4 a sniZeni alespoii o 2 body oproti vychozi hodnoté a zadné dil&i skore
vétsi nez 1 v zadné jednotlivé proménné.

V tydnu 12 dosahlo vyssi procento pacientti [éCenych risankizumabem poklesu vychoziho CDAI
nejméné o 100 bodi ve srovnani s placebem (ADVANCE, risankizumab = 60 %, placebo =37 %,
p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 60 %, placebo = 30 %, p < 0,001).
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V tydnu 12 dosahlo vyssi procento pacientt léCenych risankizumabem zvysené klinické odpovédi

v hodnoceni SF/APS a endoskopické odpoveédi ve srovnani s placebem (ADVANCE,

risankizumab = 31 %, placebo = 8 %, p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 21 %, placebo =7 %,
p <0,001).

Vysledky pro koprimarni cilové parametry u podskupin pacientt (bez povoleni multiplicit)
s pfedchozim selhanim biologické 1é¢by a bez néj jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Vysledky tcinnosti v tydnu 12 u podskupin pacientt s pfedchozim selhanim
biologické 1é¢by a u pacientii bez piredchoziho selhani biologické 1é¢by ve studii ADVANCE

ADVANCE
Placebo intravenézné Risankizumab 600 mg Le:;ls)‘l;zf E(Kdll
Klinicka remise podle SF/AP skore
X 7 A o o/. o
oy | sy | asweey | 002
v r o7 0 0/ . o
l];%if(:)zlOpgrieccll(céhloézcvlt}:}(,) selhani 21 % (n=78) 48 % (n=141) 27 % [15 %; 39 %]
Endoskopicka odpovéd’
v r o 0 0/ . o
e R e R i
v r o7 0 0/ . o
l];%if(:)zlOpgrieccll(céhloézcvlt}:}(,) selhani 13 % (n=78) 50 % (n=141) 38 % [27 %; 49 %]

Ve studii ADVANCE vyssi procento pacientd 1é¢enych risankizumabem s ptredchozim selhdnim
biologické 1é¢by a bez né&j dosahlo CDAI < 150 v porovnani s placebem (s pfedchozim selhanim
biologické 1é¢by, risankizumab = 42 %, placebo = 26 %; bez predchoziho selhani biologické 1é¢by,
risankizumab = 49 %, placebo = 23 %).

Hospitalizace spojené s Crohnovou chorobou

Podil hospitalizaci spojenych s Crohnovou chorobou az do tydne 12 byl niz§i u pacientl
s risankizumabem v porovnani s placebem (ADVANCE, risankizumab = 3 %, placebo = 12 %,
p <0,001; MOTIVATE, risankizumab = 3 %, placebo =11 %, p < 0,01).

Studie FORTIFY

Udrzovaci studie FORTIFY hodnotila 462 pacientt s klinickou odpovédi v hodnoceni SF/APS na
12tydenni indukéni 1é¢bu intravendzné podavanym risankizumabem ve studiich ADVANCE

a MOTIVATE. Pacienti byli randomizovani k pokracovani udrzovaciho rezimu subkutanné
podavanym risankizumabem v davce 360 mg (doporucena davka), nebo subkutanné podavanym
risankizumabem v davce 180 mg kazdych 8 tydntl, nebo k vysazeni indukéni davky risankizumabu
a podavani placeba subkutanné kazdych 8 tydnid po dobu az 52 tydnt.

Koprimarni cilové parametry byly klinicka remise v tydnu 52 a endoskopicka odpovéd’ v tydnu 52.

Koprimarni cilové parametry byly také hodnoceny u pacientt s predchozim selhanim biologické 1écby
a bez n¢j (viz tabulka 4).
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ve studii FORTIFY v tydnu 52 (64 tydnii od zahajeni 1écby

induk¢ni davkou)

FORTIFY
Risankizumab Risankizumab Lécebny rozdil
intraveno6zni indukce / intravenézni 95% CI)
placebo subktutinné' indukce /
(n=164) % risankizumab
360 mg subkutinné
(n=141) %

Koprimarni cilové parametry
Klinicka odpovéd’ 40 % 52 % 15 % [5 %; 25 %]

Predchozi selhani biologické
1écby

34 % (n=123)

48 % (n=102)

14 % [1 %; 27 %)

Bez piedchoziho selhani
biologické 1écby

56 % (n=41)

62 % (n=39)

5% [-16 %; 27 %]

Endoskopicka odpovéd’

22 %

47 %

28 % [19 %; 37 %o]>¢

Predchozi selhani biologické
1écby

20 % (n=123)

44 % (n=102)

23 % [11 %; 35 %]

Bez ptedchoziho selhani
biologické 1écby

27 % (n=41)

54 % (n=39)

27 % [6 %; 48 %)

Dodatecné cilové parametry

ZvySena klinicka odpovéd’

v hodnoceni SF/APS 49 % 39 % 13 %12 %; 23 %]
UdrZeni Klinické remise® o N 21 % [6 %; 35 %]
Endoskopicka remise 13% 39 % 28 % [20 %; 37 %]°*
Zhojeni sliznice “1:0106/02 ‘13:11;1 22 % [14 %; 30 %]

(p=<0,01).

(p < 0,001).

¢ Upraveny 1écebny rozdil.

2 Statisticky signifikantni pii porovnani risankizumabu oproti placebu pii kontrole multiplicity
b Statisticky signifikantni pfi porovnani risankizumabu oproti placebu pfi kontrole multiplicity

¢ Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,001 bez celkové kontroly chyb typu I.
4 Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,01 bez celkové kontroly chyb typu I.
¢ Porovnani risankizumabu oproti placebu s nominalni p < 0,05 bez celkové kontroly chyb typu I.
f Skupina jen s induké&ni 1é€bou zahrnovala pacienty, u kterych doslo ke klinické odpovédi na
indukéni terapii risankizumabem a v udrzovaci studii (FORTIFY) byli randomizovani na placebo.

M Udrzeni klinické remise: klinicka remise v tydnu 52 u subjektti s klinickou remisi v tydnu 0.

Hluboka remise (klinicka remise a endoskopicka remise) v tydnu 52 byla zaznamenana ¢astéji

u pacientd lé¢enych intravendzné podadvanym risankizumabem / subkutanné podavanym
risankizumabem v porovnani s pacienty, kterym byl podavan risankizumab intraven6zné / placebo
subkutanné (28 %, resp. 10 %, nominalni p < 0,001).

V tydnu 52 doséhlo vyssi procento pacientl lé¢enych intraven6zné podavanym risankizumabem

/ subkutanné podavanym risankizumabem CDAI < 150 v porovnani s pacienty, kterym byl podavan
risankizumab intraven6zné / placebo subkutanné (52 %, resp. 41 %, nomindalni p < 0,01).Vyssi
procento pacientl 1é¢enych intraven6zné poddvanym risankizumabem / subkutdnné podavanym
risankizumabem dosahlo snizeni vychozi hodnoty CDAI alespoii o 100 bodl v porovnani s pacienty,
kterym byl podévan risankizumab intraven6zné / placebo subkutanné (62 %, resp. 48 %, nominalni

p<0,01).
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Celkem 91 pacientim, u nichZ nebyla prokazana klinicka odpovéd’ v hodnoceni SF/APS 12 tydni po
indukci risankizumabem ve studiich ADVANCE a MOTIVATE, byla podana subkutanni davka

360 mg risankizumabu v tydnech 12 a 20. Z téchto pacientd dosahlo 64 % (58/91) klinické odpovédi
v hodnoceni SF/APS v tydnu 24; 33 z pacientll, ktefi dosahli klinické odpovédi v hodnoceni SF/APS,
bylo zatazeno do studie FORTIFY a podavani risankizumabu v davce 360 mg subkutanné
pokracovalo kazdych 8 tydnd po dobu az 52 tydnt. Z téchto pacientti 55 % (18/33) dosahlo klinické
remise a 45 % (15/33) dosahlo endoskopické odpovédi v tydnu 52.

Béhem studie FORTIFY doslo u 30 subjektt ke ztraté odpovédi na 1écbu risankizumabem v davce
360 mg subkutanng a byla jim podana zachranna 1é¢ba risankizumabem (jednorazova davka 1 200 mg
intraven6zné, nasledovana davkou 360 mg subkutanné kazdych 8 tydni). Z téchto pacienti 57 %
(17/30) dosahlo klinické odpovédi v hodnoceni SF/APS v tydnu 52. Kromé toho 20 % (6/30) pacienti
dosahlo klinické remise a 34 % (10/29) dosahlo endoskopické odpovédi v tydnu 52.

Vysledky prizkumu souvisejiciho se zdravim a kvalitou Zivota

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci Dotazniku kvality Zivota pii zanétlivém
onemocnéni stiev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) a 36polozkového Dotazniku
kvality zivota SF-36 (Short Form Health Survey, SF-36). ZlepSeni inavy bylo hodnoceno pomoci
dotazniku k funk¢nimu hodnoceni terapie chronickych onemocnéni (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue). Pracovni produktivita byla hodnocena pomoci
dotazniku pro méteni pracovni vykonnosti a omezeni aktivity (Work Productivity and Activity
Impairment CD, WPAI-CD).

V tydnu 12 studii ADVANCE a MOTIVATE dosahli pacienti lé¢eni risankizumabem klinicky
vyznamného zlepSeni oproti vychozimu stavu v celkovém skore IBDQ, ve vSech doménovych skérech
IBDQ (stfevni symptomy, systémové funkce, emocni funkce a socialni funkce), v souhrnném skore
fyzickych a psychickych slozek SF-36, ve skore FACIT-Fatigue a WPAI-CD ve srovnani s placebem.
V dotazniku WPAI-CD bylo konkrétné ve studii ADVANCE prokazano mensi ovlivnéni pfi praci,
celkové ovlivnéni prace a mensi ovlivnéni aktivity a ve studiit MOTIVATE bylo zaznamenano mensi
ovlivnéni aktivity. Tato zlepSeni se udrzela u pacientii 1é¢enych risankizumabem intravendzné

/ risankizumabem subkutanné v tydnu 52 ve studii FORTIFY.

Ulcerozni kolitida

Utinnost a bezpe&nost risankizumabu byla hodnocena u pacientil se stfedné tézkou az t&zkou aktivni
ulcer6zni kolitidou ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku > 18 let a < 80 let

s adaptovanym Mayo skore (aMS) 5 az 9 (podle Mayo skdérovaciho systému, s vyjimkou celkového
hodnoceni 1ékafem) s endoskopickym subskore (ES) 2 nebo 3 pfi screeningové endoskopii,
potvrzenym centralnim hodnocenim.

Intraveno6zni indukéni studie (INSPIRE) trvajici po dobu 12 tydnt, ktera zahrnovala 12tydenni
prodlouzenou fazi pro pacienty, ktefi nedosahli klinické odpovédi [definované jako pokles aMS
0 > 2 body oproti vychozi hodnoté a > 30 % oproti vychozi hodnoté a pokles subskore rektalniho
krvéceni (rectal bleeding subscore, RBS) 0 > 1 nebo absolutni RBS < 1] v tydnu 12. Po studii
INSPIRE nasledovala 52tydenni randomizovana studie s vysazenim subkutanni udrzovaci 1écby
(COMMAND), do které byli zatazeni pacienti s klinickou odpovédi na 12tydenni intraven6zni
induk¢éni 1€Ebu risankizumabem, coz predstavuje nejméné 64 tydni 1éCby.

Studie INSPIRE

Ve studii INSPIRE bylo 975 pacientii randomizovano a dostalo risankizumab v davce 1 200 mg nebo
placebo v tydnech 0, 4 a 8.

Ve studii INSPIRE doslo u 52 % (503/975) pacientt k selhani (nedostate¢né odpovédi nebo
intoleranci) jedné nebo vice biologickych terapii, 1écby inhibitory JAK a/nebo modulatory receptoru
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S1P. Z téchto 503 pacientd doslo u 488 (97 %) k selhani biologické 1écby a u 90 (18 %) k selhani

1é¢by inhibitory JAK.

Zatazenym pacientiim bylo povoleno peroralné uzivat stabilni davku kortikosteroidii (az 20 mg/den
prednisonu nebo ekvivalentu), imunomodulatord a aminosalicylat. Na pocatku studie INSPIRE
uzivalo 36 % pacientt kortikosteroidy, 17 % pacientti imunomodulatory a 73 % pacientl
aminosalicylaty. Aktivita onemocnéni byla u pacientl sttedné tézka (aMS < 7) u 58 % pacientd a t€zka

(aMS > 7) u 42 % pacientl.

Ve studii INSPIRE dosahl primarniho cilového parametru klinické remise podle aMS [definované jako
subskore frekvence stolice (SFS) < 1 a ne vyssi nez vychozi hodnota, RBS =0 a ES < 1 bez znamek
kiehkosti] v tydnu 12 vyznamné vétsi podil pacientil 1éCenych risankizumabem ve srovnani se
skupinou s placebem (tabulka 5). Vysledky primarniho cilového parametru a klicovych sekundarnich

cilovych parametrti jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ve studii INSPIRE v tydnu 12

Placebo Risankizumab | Lécebny rozdil
intravenézné 1200 mg (95% CI)
Cilovy parametr (n=325) intraven6zné
% (n=650)
%
Aktivita onemocnéni a priznaky ulcerézni kolitidy
C 14 %’
ab () 0
Klinicka remise 6 % 20 % [10 %: 18 %]
selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by; o/ (o o/ (o 7%
inhibitory JAK| 470 (0=170) 1 T1% (n=333) 1 130/ 15 0y
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by) 0/ (e 0/ (e 21 %
inhibitory JAR| & 70 (0=153) 1 30% (m=317) 1150/ 55 04
Klinicki odpovéd® 36 % 64 % 29 %'
P ° ° [22 %; 35 %]
selhani biologické 1écby a/nebo 1é¢by; 0/ (v 0/ (e 24 %
inhibitory JAK| 21 70 (=170) 1 55% (m=333) | 1159/ 330y
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by) 0/ (o 0/ (o 33%
inhibitory JAK| 1 70 (=133) 1 T4% (m=317) 1 154 0/ 42 04
Endoskopické a histologické hodnoceni
Hojeni sliznice? 12% 37 % 24 %"
J [19 %; 29 %]
selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by; 0/ (e 0/ (e 16 %
inhibitory JAK| 1070 (=170) 126 % (n=333) | 19/ 55 oy
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by 0/ (v 0/ (e 33%
inhibitory JAK| 1470 (0=133) | 48 % (n=317) | 150/ 41 0y
. . o 17 %*
- € 0, 0,
Histologicko-endoskopické hojeni sliznice 8 % 24 % [12 %: 21 %]
selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by; 0/ (e 0/ (e 9%
inhibitory JAR| /70 (@=170) 1 16% (n=333) | 30/ 14 0
bez selhani biologické 1é¢by a/nebo 1é¢by) 0/ (e 0/ (e 25 %
inhibitory JAK| S 70 (0=133) | 33% (n=317) g 00 35 o
2 Primarni cilovy parametr
®Klinicka remise podle aMS: SFS < 1 a ne v&tsi neZ vychozi hodnota, RBS = 0 a ES < 1 bez znamek
kiehkosti
¢ Klinické odpovéd podle aMS: pokles oproti vychozi hodnoté > 2 body a > 30 % a pokles RBS > 1
nebo absolutni RBS <1
4 ES < 1 bez znamek kiehkosti
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Placebo Risankizumab | Lécebny rozdil
intravenozné 1200 mg 95% CI)
Cilovy parametr (n=325) intravenozné
% (n=650)
%

¢ ES <1 bez znamek kiehkosti a Geboesovo skore < 3,1 (coz znamena infiltraci neutrofily v < 5 %
krypt, zadné destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace nebo granulaéni tkan)
fp <0,00001, upraveny lé¢ebny rozdil (95% CI)

Klinicka aktivita onemocnéni a priznaky

Césteéné adaptované Mayo skore (partial adapted Mayo score, paMS) se sklada ze SFS a RBS.
Klinicka odpovéd podle paMS je definovana jako pokles 0 > 1 bod a > 30 % oproti vychozi hodnoté

a pokles RBS > 1 nebo absolutni RBS < 1. Vysledky klinické odpovédi podle paMS v pribehu ¢asu ve
studii INSPIRE jsou uvedeny na obrazku 1. Nastup Géinnosti byl rychly, pfi¢emz vétsi podil pacienti
1éCenych risankizumabem dosahl klinické odpoveédi jiz v tydnu 4 ve srovnani se skupinou s placebem
(52 % vs. 31 %, p < 0,00001).

Obrazek 1. Podil pacienti, ktef'i dosahli klinické odpovédi podle paMS v priibéhu ¢asu
v indukéni studii INSPIRE

100 -
80+
69
65 —a
60

52

I g - T BN 3

20+

Podil odpovédi (%) a 95% CI

Tydny
----- O-++++ Placebo intravenézné (n=325)
— = Risankizumab 1 200 mg intraven6zné (n=650)

Vyznamné vétsi podil pacientd 1é¢enych risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem nemél
v tydnu 12 bolesti bicha (36 % vs. 26 %, p < 0,01) a nemél Zadné nuceni na stolici (44 % vs. 28 %,
p <0,00001).

Dalsi priznaky ulcerozni kolitidy
Pocet epizod fekalni inkontinence za tyden se v tydnu 12 vyznamné snizil u pacientd 1é¢enych
risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (zména oproti vychozi hodnoté

u risankizumabu = -3,8, u placeba =-2,2, p = 0,00003).

Podil pacient(, kteti neméli no¢ni stolici, byl v tydnu 12 vyznamné vyS$si u pacientl [é¢enych
risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (67 % vs. 43 %, p < 0,00001).

Podil pacient(, kteti neméli tenesmus, byl v tydnu 12 vyznamné vyssi u pacientii 1é¢enych
risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (49 % vs. 30 %, p <0,00001).

Pocet dnii s pferusenim spanku kvili pfiznaktim ulcer6zni kolitidy za tyden v tydnu 12 vyznamné vice

poklesl u pacientii 1é¢enych risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (zména oproti vychozi
hodnot¢ u risankizumabu = -2,5, u placeba = -1,5, p < 0,00001).
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Hospitalizace souvisejici s ulcerozni kolitidou

Podil hospitalizaci v souvislosti s ulcerdzni kolitidou v tydnu 12 byl vyznamné niZsi u pacientl
1éCenych risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (1 % vs. 6 %, p < 0,00001).

Prodlouzena lécba u pacientu, kteri neodpovidali na lécbu v tydnu 12

Celkem 141 pacientim, u nichZ nebyla prokazana klinicka odpovéd’ v tydnu 12 indukce

risankizumabem ve studii INSPIRE, byla v tydnu 12 a tydnu 20 subkutanné podana davka 180 mg
nebo 360 mg risankizumabu. Ze 71 pacienttl, kterym byl podan risankizumab v davce 180 mg
subkutanng, a 70 pacientd, kterym byl podan risankizumab v davce 360 mg subkutanné, jich dosahlo
ve 24. tydnu klinické odpovédi 56 %, respektive 57 %.

Studie COMMAND

Udrzovaci studie COMMAND hodnotila 548 pacientd s klinickou odpovédi po 12 tydnech induk¢ni
1é¢by risankizumabem podavanym intraven6zné ve studii INSPIRE. Pacienti byli randomizovani

k podavani udrzovaciho rezimu risankizumabu v davce 180 mg subkutanné nebo v davce

360 mg subkutanné kazdych 8 tydnd, nebo k vysazeni indukéni 1€¢by risankizumabem a podavani
placeba subkutann¢ kazdych 8 tydnd po dobu az 52 tydni.

Ve studiit COMMAND doslo pred zac¢atkem indukéni 1éEby u 75 % (411/548) pacienti k selhani
(nedostate¢né odpovédi nebo intoleranci) jedné nebo vice biologickych terapii, 1éby inhibitory JAK
a/nebo modulatory receptoru. Z té€chto 411 pacienti doslo u 407 (99 %) k selhani biologické 1écby
au 78 (19 %) k selhani 1écby inhibitory JAK.

Ve studii COMMAND dosahla primarniho cilového parametru klinické remise podle aMS v tydnu 52
vyznamné veétsi ¢ast z vySe uvedenych 548 pacientl 1écenych risankizumabem v ddvce 180 mg
subkutanné nebo risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty s placebem (viz
tabulka 6). Vysledky primérniho cilového parametru a kli¢ovych sekundarnich cilovych parametrii

jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti ve studii COMMAND v tydnu 52 (64 tydnii od zahajeni 1écby

induk¢ni davkou)

Klinick4 remise®

25%

40 %

38 %

[6 %; 27 %]

Risankizumab | Risankizumab | Risankizumab Lécebny rozdil
intravenézni | intravenézni | intravenézni 97,5% CI)++
indukce / indukce / indukce /
placebo risankizumab | risankizumab |Risankizumab | Risankizumab
Cilovy parametr subkutinné+ 180 mg 360 mg intravendzni | intravenézni
(n=183) % subkutanné subkutanné indukce / indukce /
(n=179) % (n=186) % | risankizumab | risankizumab
180 mg 360 mg
subkutanné subkutanné
Aktivita onemocnéni a pfiznaky ulcero6zni kolitidy
16 %" 14 %h

[4 %; 24 %]

selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK]

23 % (n=138)

37 % (n=134)

29 % (n=139)

13 %
[1 %; 26 %]

6%
[-6 %; 18 %]

bez selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK

31 % (n=45)

51 % (n=45)

62 % (n=47)

20 %
[-3 %; 43 %]

31 %
[8 %; 53 %]

UdrzZeni klinické

remise®

40 % (n=53)

70 % (n=44)

50 % (n=40)

29 %h
[7 %; 51 %]

13 %k
[-11 %; 36 %]
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[-2 %: 67 %]

Risankizumab | Risankizumab | Risankizumab Lécebny rozdil
intravenézni | intravenézni | intravenézni 97,5% CI)++
indukce / indukce / indukce /
placebo risankizumab | risankizumab | Risankizumab | Risankizumab
Cilovy parametr subkutanné+ 180 mg 360 mg intravendézni | intravenézni
(n=183) % subkutanné subkutanné indukce / indukce /
(n=179) % (n=186) % | risankizumab | risankizumab
180 mg 360 mg
subkutanné subkutanné
selhani biologické 23 9 70
1ééby a./n.ebo 1&cby| 37 % (n=35) | 65 % (n=26) | 44 % (n=25) [0 %: 56 %] | [-22 %: 36 %]
inhibitory JAK
bez selhani biologické 339 16 %
1é¢by a/nebo 1é¢by| 44 % (n=18) | 77 % (n=18) | 60 % (n=15) 2 y

[-23 %; 54 %]

[6 %; 28 %]

inhibitory JAK]
Klinicka remise bez 0 0 0 16 %" 14 %"
kortikosteroidi® 25 % 40% 37% [6 %; 26 %] | [3 %; 24 %]
selhani biologické 13 % 6%
% L 0 — o — o 0 0
1ed)j¥ﬂ?$§33y1§i)lz 23 % (n=138) | 36 % (n=134) | 29 % (n139) [0%: 25 %] | [6 %: 18 %]
bez selhani biologické 20 % 28
1é¢by a/nebo 1éby| 31 % (n=45) | 51 % (n=45) | 60 % (n=47) (3 %: 4;) %l | 6% 51" %]
inhibitory JAK] ’ ’
o/i 0/
Klinicka odpoved™ 52 % 68 % 62 % 177% 1%

[0 %; 23 %]

selhani biologické 1é¢by
a/nebo 1éCby inhibitory
JAK

46 % (n=138)

63 % (n=134)

57 % (n=139)

18 %
[4 %; 31 %]

1%
[-2 %; 25 %]

bez selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK]

71 % (n=45)

82 % (n=45)

79 % (n=47)

11 %
[9 %; 31 %]

8 %
[-13 %; 28 %]

Endoskopické a histologické hodnoceni

Hojeni sliznice

32%

51%

48 %

20 %"
[9 %; 31 %]

17 %"
[7 %; 28 %]

selhani biologické 1éCby
a/nebo 1éCby inhibitory

30 % (n=138)

48 % (n=34)

39 % (n=139)

17 %
[4 %; 30 %]

8 %
[-4 %; 21 %]

endoskopické hojeni
sliznice®

23 %

43 %

42 %

20 %"
[10 %; 31 %]

JAK
bez selhani biologické 240, L
1é¢by a/nebo 1&Eby| 36 % (n=45) | 60 % (n=45) | 76 % (n=47) 1 % 470 o 19 % 602 o
inhibitory JAK] [1 %; o] | [19 %; 0]
Histologicko-

20 %"
[10 %; 30 %]

selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby
inhibitory JAK

22 % (n=138)

39 % (n=134)

33 % (n=139)

17 %
[5 %; 29 %]

1%
[-1 %:; 23 %]

bez selhani biologické
1é¢by a/nebo 1écby

29 % (n=45)

inhibitory JAK]

55 % (n=45)

69 % (n=47)

26 %
[3 %; 49 %]

40 %
[19 %; 62 %]

znamek kiehkosti

* Skupinu pouze s indukéni 1éEbou tvofili pacienti, ktefi dosahli klinické odpovédi na indukéni

1é¢bu risankizumabem a byli randomizovani k podavani placeba v udrzovaci studii (COMMAND).
** Upraveny rozdil pro celkovy 1ééebny rozdil.
2 Primarni cilovy parametr
®Klinicka remise podle aMS: SFS < 1 a ne vétsi nez vychozi hodnota, RBS = 0 a ES < 1 bez
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Risankizumab | Risankizumab | Risankizumab Lécebny rozdil
intravenézni | intravenézni | intravenézni 97,5% CI)++
indukce / indukce / indukce /
placebo risankizumab | risankizumab | Risankizumab | Risankizumab
Cilovy parametr subkutanné+ 180 mg 360 mg intravendézni | intravenézni
(n=183) % subkutanné subkutanné indukce / indukce /
(n=179) % (n=186) % | risankizumab | risankizumab
180 mg 360 mg
subkutanné subkutanné

¢ Klinicka remise podle aMS v tydnu 52 mezi pacienty, ktefi dosahli klinické remise na konci
induk¢ni 1é¢by

4 Klinick4 remise podle aMS v tydnu 52 a bez kortikosteroidti po > 90 dni

¢ Klinicka odpovéd podle aMS: pokles oproti vychozi hodnoté > 2 body a > 30 % a pokles
RBS > 1 nebo absolutni RBS <

TES < 1 bez znamek kiehkosti

¢ ES < 1 bez znamek kiehkosti a Geboesovo skore < 3,1 (coz znamena infiltraci neutrofily v <5 %
krypt, zadné destrukce krypt a zadné eroze, ulcerace nebo granulac¢ni tkan)

h Statisticky vyznamné v ramci kontroly multiplicity pro srovnani risankizumabu s placebem
(p<0,01).

" Nominélni p < 0,01 pro srovnani risankizumabu s placebem

I Nominalni p < 0,05 pro srovnéni risankizumabu s placebem

p=0,2234

Klinicka aktivita onemocnéni a priznaky

Vyznamné vétsi podil pacientd 1é¢enych risankizumabem intravendzné / risankizumabem v davce

180 mg subkutanné ve srovnani s pacienty lécenymi risankizumabem intraven6zné / s placebem nemél
v tydnu 52 bolesti biicha (47 % vs. 30 %, p < 0,001) a nemél zadné nuceni na stolici (54 % vs. 31 %,
p <0,00001). VEtsi podil pacientd 1é¢enych risankizumabem intravendzné / risankizumabem v davce
360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty 1é¢enymi risankizumabem intravendzné / s placebem nemél
v tydnu 52 zadné nuceni na stolici (49 % vs. 31 %, p <0,001) a pocetné vyssi podil pacientl nemél

v tydnu 52 bolesti bficha ve srovnani s pacienty lé¢enymi risankizumabem intraven6zné / s placebem
(38 % vs. 30 %, p = 0,0895).

Dalsi priznaky ulcerozni kolitidy

Podil pacient(, které neméli noc¢ni stolici, byl v tydnu 52 vyssi u pacientti Ié¢enych risankizumabem
intravenozné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné /
risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty léCenymi risankizumabem
intraven6zng / s placebem (42 % a 43 % vs. 30 %, p < 0,01 ap <0,001).

Podil pacientd, kteti neméli tenesmus, byl v tydnu 52 vys$si u pacienti 1éCenych risankizumabem
intravenozné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné /
risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty léenymi risankizumabem
intraven6zné / s placebem (37 % a 37 % vs. 23 %, p <0,01).

Hospitalizace souvisejici s ulcerozni kolitidou

Vyskyt hospitalizaci souvisejicich s ulcerdzni kolitidou byl do 52. tydne pocetné niz$i u pacientl
lé¢enych risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné

a risankizumabem intravendzné / risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty
lé¢enymi risankizumabem intraven6zné / s placebem (0,6 na 100 pacientorokt a 1,2 na

100 pacientoroki vs. 3,1 na 100 pacientorokd, p = 0,0949 a p = 0,2531).

Endoskopické a histologické hodnoceni

Endoskopicka remise (normalizace endoskopického vzhledu sliznice) byla definovana jako ES 0.
V tydnu 12 studie INSPIRE dosahl endoskopické remise vyznamné vétsi podil pacienttl [é¢enych
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risankizumabem ve srovnani s pacienty s placebem (11 % vs. 3 %, p <0,00001). V tydnu 52 studie
COMMAND dosahl endoskopické remise vyznamné vétsi podil pacientl 1é¢enych risankizumabem
intravenozné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné /
risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty léCenymi risankizumabem
intraven6zng / s placebem (23 % a 24 % vs. 15 %, p <0,05).

Hluboké hojeni sliznice bylo definovano jako ES 0 a Geboesovo skore < 2,0 (coZ znamena, Ze

v kryptach nebo lamina propria nejsou zadné neutrofily a nezvysuje se pocet eozinofilti, nedochazi

k destrukei krypt a nejsou ptitomny zadné eroze, ulcerace nebo granula¢ni tkan). V tydnu 12 studie
INSPIRE doséahl vyznamné vétsi podil pacientti léCenych risankizumabem hlubokého hojeni sliznice
ve srovnani s pacienty s placebem (6 % vs. 1 %, p < 0,00001). V tydnu 52 studie COMMAND dosahl
hlubokého hojeni sliznice pocetné vyssi podil pacientd 1é€enych risankizumabem intravendzné /
risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem intraven6zné / risankizumabem

v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty 1é¢enymi risankizumabem intraven6zné

/ s placebem (13 % a 16 % vs. 10 %, p = 0,2062 a p = 0,0618).

Ve studiit COMMAND bylo mezi pacienty, ktefi dosahli hojeni sliznice na konci indukce, pozorovano
udrzeni hojeni sliznice v tydnu 52 (ES < 1 bez kiehkosti) u vétsiho podilu pacientii 1écenych
risankizumabem intravendzn¢ / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné a risankizumabem
intraven6zng / risankizumabem v davce 360 mg subkutanné ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
risankizumabem intraven6zné / s placebem (74 % a 54 % vs. 47 %, p < 0,01 a p=0,5629).

Zachranna lécba

Béhem studie COMMAND byla pacienttim, u nichz doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu
risankizumabem subkutanng, podavana zachranna 1é¢ba risankizumabem (jedna indukéni davka
intravenozné, nasledovana davkou 360 mg subkutanné kazdych 8 tydntl). Mezi témito pacienty
dosahlo klinické odpovédi v 52. tydnu 85 % (17/20) ve skupiné 1é¢ené risankizumabem v davce
180 mg subkutanné a 74 % (26/35) ve skupin€ lécené risankizumabem v davce 360 mg subkutanné.
Kromé toho dosahlo v 52. tydnu 24 % (6/25) pacientd ve skuping 1é¢ené risankizumabem v davce
180 mg subkutanné a 35 % (13/37) pacientti ve skupiné 1écené risankizumabem 360 mg subkutanné
klinické remise podle aMS a 38 % (10/26) pacientl ve skupin€ lécené risankizumabem v davce

180 mg subkutanné a 45 % (17/38) pacientti ve skupiné 1écené risankizumabem v davce

360 mg subkutanné endoskopického zlepseni.

Respondéri ve 24. tydnu

Celkem 100 pacientiim, u nichZ nebyla po 12 tydnech induk¢ni 1é¢by prokazana klinicka odpoveéd, byl
v tydnu 12 a tydnu 20 podavan subkutanné risankizumab v davce 180 mg (n=56) nebo 360 mg (n=44),
v tydnu 24 u nich byla prokazana klinickd odpovéd’ a v ramci studie COMMAND se pokracovalo

v podavani risankizumabu v davce 180 mg nebo 360 mg subkutanné kazdych 8 tydnt po dobu az

52 tydni. Mezi témito pacienty dosahlo v 52. tydnu 46 % pacientii 1é¢enych risankizumabem v davce
180 mg subkutanné a 45 % pacientt [éCenych risankizumabem v davce 360 mg subkutanné klinické
odpovédi podle aMS a 18 % pacientl 1é¢enych risankizumabem v davee 180 mg subkutanné

a 23 % pacientti lécenych risankizumabem v davce 360 mg subkutanné klinické remise podle aMS.

Vysledky prizkumu souvisejiciho se zdravim a kvalitou Zivota

Pacienti 1éCeni risankizumabem dosahli klinicky vyznamného zlepseni podle Dotazniku kvality Zivota
pii zanétlivém onemocnéni stiev (inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ) (stievni
symptomy, systémové funkce, emoc¢ni funkce a socialni funkce) oproti vychozi hodnoté ve srovnani

s pacienty s placebem. Zmény oproti vychozi hodnoté v celkovém skore IBDQ v tydnu 12 Cinily

u pacientd 1é¢enych risankizumabem 42,6 bodl ve srovnani s 24,3 body u pacientti s placebem.
Zmény oproti vychozi hodnoté v celkovém skore IBDQ v tydnu 52 byly 52,6 bodi u pacientti
lé¢enych risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce 180 mg subkutanné, 50,3

u pacientl lé¢enych risankizumabem intravendzné / risankizumabem v davce 360 mg subkutanné

a 35,0 u pacientt lécenych risankizumabem intraven6zné / s placebem.
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U pacientt, kterym byl podavan risankizumab, doslo v tydnu 12 ve srovnani s pacienty s placebem

k vyznamné vétsimu zlepSeni u unavy oproti vychozi hodnoté, méteno skorem FACIT-F. Zmény
oproti vychozi hodnoté ve skore FACIT-F v tydnu 12 byly 7,9 u pacientd 1é¢enych risankizumabem ve
srovnani s 3,3 u pacientl s placebem. Zmény oproti vychozi hodnoté ve skore FACIT-F v tydnu 52
byly 10,9 bodti u pacientii 1é¢enych risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce 180 mg
subkutanng, 10,3 u pacientl 1é¢enych risankizumabem intraven6zné / risankizumabem v davce

360 mg subkutanné a 7,0 u pacientl 1é¢enych risankizumabem intraven6zné / s placebem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Skyrizi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé Crohnovy choroby
a ulcer6zni kolitidy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika risankizumabu byla u pacienti s loziskovou psoriazou a psoriatickou artritidou
a u pacientd s Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou podobna.

Absorpce

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvy$enim expozice umérnym davce v rozmezi
davek 18 az 360 mg a 0,25 az 1 mg/kg podavanych subkutanné a 200 az 1 800mg a 0,01 az 5 mg/kg
podanych intravenézné.

Po subkutannim podani risankizumabu byly maximalni plazmatické koncentrace dosazeny mezi 3—
14 dny po podani s odhadovanou absolutni biologickou dostupnosti 74—89 %. Pfi podani davky
150 mg v tydnu 0, v tydnu 4 a kazdych dalSich 12 tydni jsou odhadované maximalni a minimalni
plazmatické koncentrace pii ustaleném stavu 12, resp. 2 pg/ml.

U osob s Crohnovou chorobou Ié¢enych indukéni davkou 600 mg intravenozné v tydnech 0, 4 a 8,
nasledovanou udrzovaci davkou 360 mg subkutanné v tydnu 12 a poté kazdych 8 tydni, se odhaduje,
7e maximalni median vrcholové a minimalni (trough) koncentrace pted podanim dalsi davky je 156,
resp. 38,8 pg/ml béhem indukéniho obdobi (tydny 8—12) a median maximalnich a minimalnich
(trough) koncentraci pred podanim dalsi davky v ustaleném stavu se odhaduje na 28,0, resp.

8,13 ug/ml béhem udrzovaciho obdobi (tydny 40-48).

U pacientl s ulcerdzni kolitidou lécenych indukéni davkou 1 200 mg intravendzné v tydnech 0, 4 a 8,
nasledovanou udrzovaci davkou 180 mg nebo 360 mg subkutanné v tydnu 12 a poté kazdych 8 tydnd,
se odhaduje, Ze maximalni median vrcholové a nejnizsi (through) koncentrace pred podanim dalsi
davky je 350, resp. 87,7 pg/ml béhem induk¢niho obdobi (tydny 8—12) a median maximalnich

a nejnizsich (through) koncentraci pfed podanim dalsi davky v ustaleném stavu béhem udrzovaciho
obdobi (tydny 40—48) se odhaduje na 19,6, resp. 4,64 pg/ml pro subkutanni davku 180 mg a 39,2,
resp. 9,29 pg/ml pro subkutanni davku 360 mg.

Distribuce
Primérny (+ smérodatna odchylka) distribuéni objem pfi ustaleném stavu (Vi) risankizumabu byl ve
studiich faze 3 u pacientd s psoridzou 11,4 (+2,7) 1, coz naznacuje, Ze distribuce risankizumabu je

primarné omezena na vaskularni a intersticialni prostory. U typického pacienta s Crohnovou chorobou
s télesnou hmotnosti 70 kg byl Vs 7,68 1.
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Biotransformace

Terapeutické IgG monoklonalni protilatky jsou typicky degradovany na malé peptidy a aminokyseliny
prostfednictvim katabolickych procest stejnym zptisobem jako endogenni IgG. Neocekava se, ze
risankizumab bude metabolizovan enzymy cytochromu P450.

Eliminace

Primérna (+ smérodatna odchylka) systémova clearance (CL) risankizumabu byla 0,3 (= 0,1) /den ve
studiich faze 3 u pacientd s psoridzou. Primérny termindlni biologicky polocas risankizumabu se
pohyboval od 28 do 29 dnt ve studiich faze 3 u pacientd s psoriazou. U typického pacienta

s Crohnovou chorobou s télesnou hmotnosti 70 kg byla clearance 0,30 I/den a termindlni eliminac¢ni
polocas 21 dni.

Nepiedpoklada se, ze risankizumab jako IgG1monoklonalni protilatka bude filtrovan glomerularni
filtraci v ledvinach nebo vylucovan jako intaktni molekula mo¢i.

Linearita/nelinearita

Risankizumab vykazoval linearni farmakokinetiku se zvySenimi systémové expozice ptiblizné
umeérnymi davce (Cmax @ AUC) v hodnocenych rozmezich davky 18 az 360 mg nebo 0,25 az 1 mg/kg
pfi subkutannim podani a 200 az 1 800 mg a 0,01 az 5 mg/kg podavanych intravendzné zdravym
jedinciim nebo pacientdim s psoriazou, s Crohnovou chorobou ¢i s ulcerdzni kolitidou.

Interakce

Studie interakci byly provedeny u pacientt s loziskovou psoriazou, s Crohnovou chorobou nebo

s ulcerdzni kolitidou s cilem posoudit uc¢inek opakovaného podavani risankizumabu na
farmakokinetiku substrati citlivych na cytochrom P450 (CYP). Expozice kofeinu (substrat CYP1A2),
warfarinu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19), metoprololu (substrat CYP2D6)

a midazolamu (substrat CYP3A) po 1é¢bé risankizumabem byla srovnatelna s jejich expozicemi pred
1é¢bou risankizumabem, coz neukazuje na zadné klinicky vyznamné interakce prostiednictvim téchto
enzymu.

Populaéni farmakokinetické analyzy ukazaly, Ze expozice risankizumabu nebyla béhem klinickych
studii ovlivnéna soubézné podavanymi ptipravky, které pouzivaji nékteii pacienti s loziskovou
psoriazou. Podobné nebyl pozorovan vliv soub&zné podavanych 1é¢ivych pripravkl na zakladé
populacnich farmakokinetickych analyz u Crohnovy choroby nebo ulcerézni kolitidy.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika risankizumabu u pediatrickych pacientii ve véku méné nez 16 let nebyla hodnocena.
Z 1 574 pacientd s Crohnovou chorobou exponovanych risankizumabu bylo 12 ve véku 16 az 17 let.
Expozice risankizumabu u 16 az 17letych pacientii s Crohnovou chorobou byla podobna jako

u dospélych. Na zaklad€ populacnich farmakokinetickych analyz nebylo zjisténo, Ze by mél veék
vyznamny vliv na expozici risankizumabu.

Starsi pacienti

Z 2 234 pacienti s loziskovou psoriazou exponovanych risankizumabu bylo 243 ve véku 65 let nebo
starSich a 24 ve véku 75 let nebo starSich. Z 1 574 pacientli s Crohnovou chorobou exponovanych
risankizumabu bylo 72 ve véku 65 let nebo starSich a 5 bylo véku 75 let nebo starSich.

Z 1 512 pacienti s ulcer6zni kolitidou exponovanych risankizumabu bylo 103 pacientti ve véku 65 let
nebo star§ich a 8 pacientli ve véku 75 let nebo starSich. Mezi star§imi a mlad$imi pacienty, kteii
dostavali risankizumab, nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v expozici risankizumabu.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na
farmakokinetiku risankizumabu. Na zaklad¢ popula¢nich farmakokinetickych analyz nemély sérové
hladiny kreatininu, clearance kreatininu nebo markery hepatalnich funkci (ALT/AST/bilirubin)
vyznamny dopad na clearance risankizumabu u pacientt s psoriazou, s Crohnovou chorobou ¢i

s ulcerdzni kolitidou.

Jako IgG1 monoklonalni protilatka je risankizumab eliminovan hlavng intracelularnim katabolismem
a neocekava se, Ze bude metabolizovan enzymy hepatalniho cytochromu P450 nebo Ze bude
vylu€ovan ledvinami.

Télesna hmotnost

Clearance risankizumabu a distribu¢ni objem se zvySuji se zvySenim télesné hmotnosti, coz mize vést
ke snizeni u€innosti u pacientil s vysokou télesnou hmotnosti (> 130 kg). Tato pozorovani jsou
nicméné zaloZena na omezeném poctu pacientd s loziskovou psoridzou. Télesnd hmotnost neméla
klinicky vyznamny vliv na expozici risankizumabu nebo jeho ucinnost u psoriatické artritidy,
Crohnovy choroby nebo ulcerézni kolitidy. V soucasné dobé¢ se nedoporucuje zadna uprava davkovani
podle télesné hmotnosti.

Pohlavi nebo rasa

Clearance risankizumabu nebyla vyznamné ovlivnéna pohlavim nebo rasou u dosp€lych pacienti
s loziskovou psoriazou, s Crohnovou chorobou nebo s ulcerdzni kolitidou. V klinické
farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily v expozici risankizumabu u ¢inskych nebo japonskych pacientli v porovnani s bélosskymi
pacienty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé studii toxicity po
opakovaném podani, véetné farmakologickych hodnoceni bezpecnosti, rozsifenych prenatalnich

a postnatalnich studii vyvojové toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden, coz
vedlo k expozicim 10nasobné vy$sim nez klinické expozice béhem indukce pii davce 600 mg
intravenozné kazdé 4 tydny a 39nasobné vyssim nez klinické expozice pii udrzovaci davce 360 mg
subkutanné kazdych 8 tydnii u Crohnovy choroby. U ulcer6zni kolitidy byly expozice Skrat vyssi nez
klinické expozice béhem indukce pfi davce 1 200 mg intravendzné kazdé 4 tydny a 65krat nebo 32krat
vyssi nez klinické expozice pii udrzovaci davee 180 mg nebo 360 mg subkutanné kazdych 8 tydnt.

Studie mutagenity a karcinogenity nebyly u risankizumabu provedeny. V 26tydenni studii chronické
toxicity u opic rodu Cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/tyden (7nasobek klinické expozice béhem
indukce pfi davce 600 mg intravendzné kazdé 4 tydny a 28nasobek klinické expozice pii udrzovaci
davce 360 mg subkutanné kazdych 8 tydnd u Crohnovy choroby a 3nasobek klinické expozice béhem
indukce pii davce 1 200 mg intraven6zné kazdé 4 tydny a 45nasobek nebo 23nasobek klinické
expozice pii udrzovaci davce 180 mg nebo 360 mg subkutanné kazdych 8 tydni u ulcer6zni kolitidy)
nebyly pozorovany zadné pre-neoplastické nebo neoplastické zmény a nebyla zaznamenana zadna
nezadouci imunotoxicita nebo kardiovaskuldrni G¢inky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Skyrizi 180 mg a 360 mg injekéni roztok v zasobni vlozce a Skyrizi 180 mg injekéni roztok
v pfedplnéné injekéni stitkaéce

Trihydrat natrium-acetatu
Kyselina octova 98%
Dihydrat trehalosy
Polysorbat 20

Voda pro injekci

Skyrizi 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Hexahydrat natrium-sukcinatu

Polysorbat 20

Sorbitol

Kyselina jantarova

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Zasobni vlozku nebo predplnénou injekéni stitkacku (predplnéné injekeni stiikacky) 1ze uchovavat
mimo chladni¢ku (pfi teploté maximalné do 25 °C) po dobu az 24 hodin.

Uchovavejte zasobni vlozku nebo piedplnénou injekéni stiikacku (predplnéné injekéni stiikacky)
v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Skyrizi 360 mg injekéni roztok v zasobni vloZce

360 mg roztoku v jednorazové zasobni vlozce vyrobené z cyklické olefinové pryskyfice s potaZzenou
chlorbutylovou pryZovou pfirubou a potaZzenym chlorbutylovym pryZovym pistem jako materialem,
ktery ptichazi do kontaktu s ptipravkem, a s pryskytficovym vickem. Sestava zasobni vlozKy je
soucasti baleni ,,on-body* injektoru (zatizeni pro podani ptipravku). Cést ,,on-body* injektoru uréena
pro kapalinu obsahuje trubici z polyvinylchloridu a jehlu o velikosti 29-gauge z nerezové oceli. ,,On-
body* injektor obsahuje baterie s obsahem oxidu sttibrného a zinku a samolepici plochu uré¢enou

k nalepeni na kdzi z polyesteru s akrylovym lepidlem. Zafizeni pro podani piipravku je urceno

k pouziti s dodanou 360mg zasobni vlozkou.

Pripravek Skyrizi 360 mg je dostupny v balenich obsahujicich 1 zasobni vlozku a 1 ,,on-body*
injektor.
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Skyrizi 180 mg injekéni roztok v zasobni vloZce

180 mg roztoku v jednorazové zasobni vlozce vyrobené z cyklické olefinové pryskytice s potazenou
chlorbutylovou pryZovou piirubou a potazenym chlorbutylovym pryZovym pistem jako materidlem,
ktery ptichazi do kontaktu s ptipravkem, a s pryskyficovym vickem. Sestava zasobni vlozky je
soucasti baleni ,,on-body* injektoru (zatizeni pro podani ptipravku). Cést ,,on-body* injektoru uréena
pro kapalinu obsahuje trubici z polyvinylchloridu a jehlu o velikosti 29-gauge z nerezové oceli. ,,On-
body* injektor obsahuje baterie s obsahem oxidu stfibrného a zinku a samolepici plochu uréenou

k nalepeni na kdzi z polyesteru s akrylovym lepidlem. Zafizeni pro podani ptipravku je ureno

k pouziti s dodanou 180mg zasobni vlozkou.

Piipravek Skyrizi 180 mg je dostupny v balenich obsahujicich 1 zasobni vlozku a 1 ,,on-body*
injektor.

Skyrizi 90 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

PredpInéna sklenéna injekeni stiikacka s pevnou jehlou a krytem jehly zabudovanymi v automatickém
chranici jehly.

Piipravek Skyrizi 90 mg je k dispozici v balenich obsahujicich 4 piedplnéné injekeni stiikacky.

Skyrizi 180 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

PredpInéna sklenéna injekeni stiikacka s pevnou jehlou a krytem jehly zabudovanymi v automatickém
chranici jehly.

Pripravek Skyrizi 180 mg je k dispozici v balenich obsahujicich 1 a 2 predplnéné injekeni strikacky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Skyrizi 180 mg a 360 mg injekéni roztok v zasobni vlozce

Pied podanim injekce ma byt krabicka vyjmuta z chladnicky, a ponechana po dobu 45 az 90 minut
mimo piimé slunecni zafeni k dosazeni pokojové teploty, aniz by byla zasobni vlozka vyjmuta
z krabicky.

Pied pouzitim je doporuceno vizualné zkontrolovat zasobni vlozku. Roztok neobsahuje cizi ¢astice

a prakticky neobsahuje ¢astice souvisejici s piipravkem. Ptipravek Skyrizi nema byt pouzivan, pokud
je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu, nebo pokud obsahuje velké Castice. Zasobni vlozkou
netfepejte.

Roztok ma byt bezbarvy az zluty a Ciry az mirné opalizujici.

Skyrizi 90 mg a 180 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce

Pied podanim injekce ma byt krabicka vyjmuta z chladnicky, a ponechana po dobu 15 az 30 minut
mimo ptimé slunecni zafeni k dosazeni pokojové teploty, aniz by byla pfedplnéna injekéni stiikacka
vyjmuta z krabicky.

Pied pouzitim je doporuceno vizualné zkontrolovat kazdou predplnénou injekéni stiikacku. Roztok
mize obsahovat nepatrné ¢iré nebo bilé ¢astice souvisejici s pripravkem. Piipravek Skyrizi nema byt
pouzivan, pokud je roztok zakaleny nebo ma zménénou barvu, nebo pokud obsahuje velké ¢astice.
PredpInénou injekéni stiikackou netiepejte.
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Injekeni roztok 90 mg v predplnéné injekenti stiikace ma byt bezbarvy az slabé Zluty a ¢iry az mirné
opalizujici.

Injekéni roztok 180 mg v predplnéné injekéni stitkacce ma byt bezbarvy az zluty a ¢iry az mirne
opalizujici.

Obecné opatieni
Podrobny navod k pouziti je k dispozici v piibalové informaci.

Kazdy ,,on-body* injektor se zasobni vlozkou a pfedplnéna injekéni stiikacka jsou uréeny pouze
k jednorazovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

Skyrizi 360 mg injekéni roztok v zasobni vloZce

EU/1/19/1361/005

Skyrizi 180 mg injekéni roztok v zasobni vloZce

EU/1/19/1361/007

Skyrizi 90 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

EU/1/19/1361/006

Skyrizi 180 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

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

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. dubna 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. ledna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Cerven 2026

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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