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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Skyrizi™ 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 75 mg Risanki-
zumab in 0,83 ml Lésung.

Risankizumab ist ein selektiver humanisier-
ter monoklonaler Immunglobulin-G1(lgG1)-
Antikdrper gegen das Interleukin(IL)-23-
Protein, der in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters mittels rekombinanter DNA-Tech-
nologie hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 68,0 mg Sorbi-
tol pro 150-mg-Dosis.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 150-mg-Do-
sis. Das heiBt, es ist praktisch natriumfrei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)

Die Losung ist farblos bis leicht gelblich und
klar bis leicht opalisierend.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Skyrizi wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine
systemische Therapie infrage kommen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Skyrizi ist zur Anwendung unter Anleitung
und Uberwachung eines in der Diagnose
und Behandlung der Psoriasis erfahrenen
Arztes vorgesehen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg (zwei
75-mg-Injektionen), verabreicht als subku-
tane Injektion in Woche 0, Woche 4 und
danach alle 12 Wochen.

Bei Patienten, die nach 16 Wochen der
Behandlung kein Ansprechen zeigen, ist
ein Absetzen der Behandlung in Erwégung
zu ziehen. Bei einigen Patienten mit an-
fanglich partiellem Ansprechen kann es im
Verlauf der Weiterbehandlung Uber 16 Wo-
chen hinaus zu Verbesserungen kommen.

Versdumte Anwendung

Wenn eine Dosis versdumt wurde, sollte
diese so schnell wie moglich verabreicht
werden. Danach sollte die Behandlung zu
den regulér vorgesehenen Zeitpunkten fort-
gefuhrt werden.

022453-39663

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu
Patienten > 65 Jahre vor.

Eingeschrédnkte Nieren- oder Leber-
funktion

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Beurteilung der Auswirkungen einer einge-
schrankten Nieren- oder Leberfunktion auf
die Pharmakokinetik von Skyrizi durchge-
fuhrt. Im Allgemeinen ist nicht zu erwarten,
dass diese Einschréankungen einen signifi-
kanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
monoklonaler Antikdrper haben, sodass
keine Dosisanpassungen als notwendig er-
achtet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Skyrizi
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Bei Kindern unter 6 Jahren gibt es im An-
wendungsgebiet mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis keinen relevanten Nutzen
von Skyrizi.

Ubergewichtige Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Skyrizi wird als subkutane Injektion verab-
reicht. Die Injektionen sollten bei jeder An-
wendung an unterschiedlichen Korperstel-
len (wie Oberschenkel oder Bauch) verab-
reicht werden. Stellen, an denen die Haut
schmerzempfindlich, verletzt, gerdtet, ver-
héartet oder von Psoriasis betroffen ist oder
an denen sich ein Bluterguss befindet, sind
nicht zu wahlen. Die Injektion von Skyrizi
am auBeren Oberarm darf nur von Angeho-
rigen von Gesundheitsberufen oder einer
pflegenden Person vorgenommen werden.

Nach entsprechender Schulung zur sub-
kutanen Injektionstechnik koénnen Patien-
ten Skyrizi selbst injizieren. Die Patienten
sind anzuweisen sich zwei Fertigspritzen zu
injizieren, um die gesamte 150-mg-Dosis
zu erhalten. Vor der Anwendung ist der Ab-
schnitt ,Wie Skyrizi gespritzt wird* im letz-
ten Teil der Packungsbeilage vom Patien-
ten zu lesen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Klinisch relevante aktive Infektionen (z.B.
aktive Tuberkulose, sieche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit von Biologika zu
verbessern, mussen Bezeichnung und
Chargennummer des verabreichten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Risankizumab kann das Infektionsrisiko er-
hohen.

Bei Patienten mit einer chronischen Infek-
tion, einer rezidivierenden Infektion in der
Anamnese oder mit bekannten Risikofak-
toren fUr eine Infektion sollte Risankizumab
mit Vorsicht angewendet werden. Bei Pa-
tienten mit einer klinisch relevanten aktiven
Infektion sollte die Behandlung mit Risanki-
zumab nicht eingeleitet werden, bis die In-
fektion abgeklungen ist oder angemessen
behandelt wird.

Mit Risankizumab behandelte Patienten
sind anzuweisen, arztlichen Rat einzuholen,
wenn Anzeichen oder Symptome einer Kli-
nisch bedeutsamen chronischen oder aku-
ten Infektion auftreten. Wenn ein Patient
eine solche Infektion entwickelt oder auf
eine Standardtherapie fUr die Infektion nicht
anspricht, ist der Patient engmaschig zu
Uberwachen und Risankizumab sollte bis
zum Abklingen der Infektion nicht verab-
reicht werden.

Tuberkulose

Vor Beginn der Behandlung mit Risankizu-
mab sind die Patienten auf eine Tuberkulo-
se(TB)-Infektion zu untersuchen. Patienten,
die Risankizumab erhalten, missen auf An-
zeichen und Symptome einer aktiven TB
Uberwacht werden. Bei Patienten mit laten-
ter oder aktiver TB in der Anamnese, bei
denen nicht bestatigt werden kann, dass sie
eine adaquate Behandlung erhalten haben,
sollte vor Behandlungsbeginn mit Risanki-
zumab eine Anti-TB-Therapie in Erwagung
gezogen werden.

Impfungen

Vor Einleitung der Therapie mit Risankizu-
mab sollte in Ubereinstimmung mit den ak-
tuellen Impfempfehlungen die Durchfth-
rung aller vorgesehenen Impfungen erwo-
gen werden. Wenn der Patient mit einem
viralen oder bakteriellen Lebendimpfstoff
geimpft wurde, wird empfohlen, mindes-
tens 4 Wochen mit dem Beginn der Be-
handlung mit Risankizumab zu warten. Pa-
tienten, die mit Risankizumab behandelt
werden, sollten wahrend der Behandlung
und fUr mindestens 21 Wochen nach der
Behandlung keine Lebendimpfstoffe erhal-
ten (siehe Abschnitt 5.2).

Uberempfindlichkeit

Im Falle des Auftretens einer schwerwie-
genden Uberempfindlichkeitsreaktion muss
die Anwendung von Risankizumab unver-
zlglich abgebrochen und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 68,0 mg Sorbi-
tol pro 150-mg-Dosis.

Der additive Effekt bei der Gabe von Pro-
dukten, die Sorbitol (oder Fruktose) enthal-
ten, sowie die gleichzeitige Aufnahme von
Sorbitol (oder Fruktose) Uber die Nahrung
mussen berlicksichtigt werden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 150-mg-Do-
sis. Das heiBt es ist praktisch natriumfrei.
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Tabelle 1: Auflistung von Nebenwirkungen in klinischen Studien

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen

Es ist nicht zu erwarten, dass Risankizumab Infektionen und parasitare Erkrankungen | Sehr haufig | Infektionen der oberen Atemwege?

durch Leberenzyme verstoffwechselt oder
Uber die Niere ausgeschieden wird. Arznei-
mittelwechselwirkungen zwischen Risanki-

Haufig Tinea-Infektionen®

Gelegentlich | Follikulitis

zumab und Inhibitoren, Induktoren oder Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerz®
Substraten von Enzymen, die Arzneimittel Erkrankung der Haut und des Unterhaut- | Haufig Pruritus
verstoffwechseln, sind nicht zu erwarten zellgewebes
und eine Dosisanpassung ist nicht erfor-

b 9 Allgemeine Erkrankungen und Fatigued

derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Begleitende Immunsuppressiva- oder Pho-
totherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Risan-
kizumab in Kombination mit Immunsup-
pressiva, einschlieBlich Biologika oder Pho-
totherapie, wurden nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter missen wéah-
rend der Behandlung und flr mindestens
21 Wochen nach der Behandlung eine zu-
verlassige VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Risankizumab bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien weisen nicht auf di-
rekte oder indirekte schédliche Wirkungen
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat hin.
Als VorsichtsmaBnahme sollte eine An-
wendung von Risankizumab wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Risankizumab in
die Muttermilch Ubergeht. Da humane Im-
munglobuline bekanntermaBen in den ers-
ten Tagen nach der Geburt in die Mutter-
milch Ubergehen (kurz danach nur noch in
geringer Konzentration), kann ein Risiko fir
den gestillten Saugling wahrend dieses
kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung darU-
ber getroffen werden, ob die Behandlung
mit Risankizumab unterbrochen bzw. ab-
gesetzt wird. Dabei sind sowohl die Vorteile
des Stillens fur das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie mit Risankizumab fir die
Mutter zu berticksichtigen.

Fertilitat

Die Wirkung von Risankizumab auf die Fer-
tilitat des Menschen wurde nicht unter-
sucht. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschédliche Wirkungen in Be-
zug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Risankizumab hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Beschwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der Injektionsstelle®

Tonsillitis

o

Onychomykose

o

[o%

EinschlieBlich Fatigue, Asthenie

®

a EinschlieBlich Atemwegsinfektion (viral, bakteriell oder nicht néher spezifiziert), Sinusitis
(darunter akute Form), Rhinitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis (darunter virale Form),

EinschlieBlich Tinea pedis, Tinea cruris, Tinea corporis, Tinea versicolor, Tinea manuum,
EinschlieBlich Kopfschmerz, Spannungskopfschmerz, Sinuskopfschmerzen

EinschlieBlich Blauer Fleck an der Injektionsstelle, Erythem, Hamatom, Blutung, Reizung,
Schmerz, Pruritus, Reaktion, Schwellung

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Infektionen der oberen Atem-
wege, die bei 13 % der Patienten auftraten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen von Risankizumab
aus klinischen Studien (Tabelle 1) sind nach
MedDRA-Systemorganklasse anhand fol-
gender Einstufung gegliedert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (>1/1.000 bis < 1/100), selten
(> 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

Wéhrend des gesamten Psoriasis-Studien-
programms, einschlieBlich Langzeitbehand-
lung mit Risankizumab, lag die Rate der In-
fektionen bei 75,5 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre. Der GrofBteil der Falle war nicht
schwerwiegend, von leichtem bis modera-
tem Schweregrad und flhrte nicht zu einem
Abbruch der Behandlung mit Risankizumab.
Die Rate der schwerwiegenden Infektionen
lag bei 1,7 Ereignissen pro 100 Patienten-
jahre (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

Wie alle therapeutischen Proteine ist Risan-
kizumab potenziell immunogen. Der Nach-
weis der Antikdrperbildung hangt in hohem
MaBe von der Sensitivitdt und Spezifitat
des Assays ab.

Bei Studienteilnenmern, die in klinischen
Studien zu Plaque-Psoriasis bis zu 52 Wo-
chen mit Risankizumab mit der empfohlenen
klinischen Dosis behandelt wurden, wurden
bei 24 % (263/1.079) der untersuchten Stu-
dienteilnehmer (unter Behandlung) Antikor-
per gegen den Wirkstoff und bei 14 % (150/
1.079) neutralisierende Antikdrper nachge-
wiesen.

Antikdrper gegen Risankizumab, einschliel3-
lich neutralisierender Antikorper, standen
bei den meisten Studienteilnehmern nicht

4.9 Uberdosierung

mit Veranderungen des klinischen Anspre-
chens oder der Sicherheit in Zusammen-
hang. Bei den wenigen Studienteilnehmern
(ca. 1%, 7/1.000 zu Woche 16 und 6/598
zu Woche 52) mit hohem Antikdrpertiter
(> 128) schien das klinische Ansprechen
geringer zu sein. Reaktionen an der Ein-
stichstelle traten sowohl in der Kurzzeit-
(16 Wochen: 2,7% vs. 1,3%), als auch
Langzeitbehandlung (> 52 Wochen: 5,0 %
vs. 3,3%) haufiger in der Gruppe auf, die
Antikdrper gegen den Wirkstoff bildete, als
in der Gruppe ohne Antikorper gegen den
Wirkstoff. Die Reaktionen an der Injektions-
stelle waren alle von leichtem bis modera-
tem Schweregrad, keine davon war schwer-
wiegend und flhrte in keinem Fall zu einem
Abbruch der Behandlung mit Risankizu-
mab.

Altere Patienten
Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zu
Patienten > 65 Jahre vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Im Falle einer Uberdosierung wird empfoh-
len, den Patienten auf Anzeichen und Symp-
tome von Nebenwirkungen zu Uberwachen
und umgehend eine geeignete symptoma-
tische Behandlung einzuleiten.

022453-39663
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Risankizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler IgG1-Antikorper, der selektiv. mit
hoher Affinitat an die p19-Untereinheit des
humanen Interleukin 23 (IL-23) bindet, ohne
an IL-12 zu binden, und dessen Interaktion
mit dem IL-23-Rezeptorkomplex hemmt.
IL-23 ist ein Zytokin, das an Entzindungs-
und Immunreaktionen beteiligt ist. Durch die
Hemmung der Bindung von IL-23 an seinen
Rezeptor hemmt Risankizumab die IL-23-
abhéngige Signaltransduktion und die Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Studie mit Psoriasis-Patienten war
die Expression von Genen in der Haut, die
mit der IL-23/IL-17-Achse in Zusammen-
hang stehen, nach Einzeldosen von Risan-
kizumab vermindert. Bei den psoriatischen
Lasionen wurden auch eine Verringerung
der Epidermisdicke, der Infiltration von Ent-
zUndungszellen und der Expression psoria-
tischer Krankheitsmarker beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Risan-
kizumab wurde in vier multizentrischen,
randomisierten Doppelblindstudien (UltIM-
Ma-1, UltIMMa-2, IMMhance und IMMvent)
bei 2.109 Studienteilnehmern mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
untersucht. Die eingeschlossenen Studien-
teilnehmer waren 18 Jahre und alter und
hatten Plaque-Psoriasis mit einer beteiligten
Kérperoberflache (KOF) von > 10 %, einem
sPGA(static Physician Global Assessment)-
Score von > 3 bei der Gesamtbeurteilung der
Psoriasis (Dicke der Plaques/Verdickung,
Rétung und Schuppung) auf einer Schwere-
gradskala von 0 bis 4, einen PASI(Psoriasis
Area and Severity Index)-Score von > 12
und die Studienteilnehmer kamen flr eine
systemische Therapie oder Phototherapie
infrage.

Insgesamt wiesen die Studienteiinehmer im
Median bei Baseline einen PASI-Score von
17,8, eine betroffene KOF von 20,0 % und
einen DLQI-Score von 13,0 auf. Der sSPGA-
Score bei Baseline wurde bei 19,3% der
Studienteilnehmer als schwer und bei
80,7 % als mittelschwer eingestuft. Bei ins-
gesamt 9,8 % der Studienteilnehmer wurde
in der Vergangenheit Psoriasis-Arthritis dia-
gnostiziert.

Zur Behandlung der Psoriasis hatten
30,9 % aller Studienteiinehmer in den ge-
nannten Studien zuvor keine systemische
Therapie erhalten (einschlieBlich nicht bio-
logische Therapie und Biologikatherapie),
38,1% hatten zuvor eine Phototherapie
oder Photochemotherapie, 48,3% eine
nicht biologische systemische Therapie,
42,1 % eine Biologikatherapie und 23,7 %
mindestens einen TNF-alpha-Antagonisten
erhalten.

022453-39663

Abbildung 1: Zeitverlauf der mittleren prozentualen Veranderung des PASI-Scores ge-
geniiber Baseline in UltIMMa-1 und UltiIMMa-2
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RZB = Risankizumab

UST = Ustekinumab

PBO = Placebo

p < 0,001 zu allen Zeitpunkten

UltiMMa-1 und UltIMMa-2

In UlttMMa-1 und UltiIMMa-2 wurden 997 Stu-
dienteilnehmer eingeschlossen (nach der
Randomisierung erhielten 598 Studienteil-
nehmer 150 mg Risankizumab, 199 Studi-
enteilnehmer 45 mg oder 90 mg Ustekinu-
mab [entsprechend dem Gewicht bei Base-
line] und 200 Studienteilnehmer Placebo).
Die Studienteilnenmer erhielten das Préapa-
rat in Woche 0 und Woche 4 und danach
alle 12 Wochen. Die beiden ko-priméaren
Endpunkte in UltIMMa-1 und UltIMMa-2
waren der Anteil der Studienteilnehmer die
erstens ein PASI-90-Ansprechen und zwei-
tens einen sPGA-Score (sPGA O oder 1)
von erscheinungsfrei oder nahezu erschei-
nungsfrei zu Woche 16 im Vergleich zu Pla-
cebo erreichten. Die Ergebnisse fur die ko-
priméren sowie die anderen Endpunkte sind
in Tabelle 2 auf Seite 4 und Abbildung 1
oben dargestellt.

Bei der Betrachtung von Alter, Geschlecht,
ethnischer Zugehdrigkeit, Kérpergewicht von
< 130 kg, PASI-Score zu Baseline, gleich-
zeitig bestehender Psoriasis-Arthritis, vor-
heriger systemischer Behandlung mit nicht
biologischen Arzneimitteln, vorheriger Be-
handlung mit Biologika und vorherigem
Versagen eines Biologikums wurden keine
Unterschiede im Hinblick auf die Ansprech-
raten von Risankizumab in diesen Unter-
gruppen festgestellt.

Bei den mit Risankizumab behandelten
Studienteilinehmern wurden zu Woche 16
und Woche 52 Verbesserungen der Psoria-
sis im Hinblick auf Kopfhaut, Nagel und
Handflachen sowie FuBsohlen beobachtet.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Angst und Depression, gemessen anhand
der Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), verbesserten sich in der Risanki-
zumab-Gruppe zu Woche 16 verglichen mit
der der Placebogruppe.

22 28 34 40 46 52

Wochen

Aufrechterhaltung des Ansprechens

In einer integrierten Analyse der Studienteil-
nehmer, die in UltIMMa-1 und UltIMMa-2
Risankizumab erhielten, konnte gezeigt
werden, dass 79,8 % (206/258) der Studien-
teilnehmer die zu Woche 16 eine PASI-100-
Response erreichten, auch zu Woche 52
noch einen PASI 100 aufwiesen. Bei den
PASI-90-Respondern in Woche 16 hielten
88,4 % (398/450) der Studienteilnehmer das
Ansprechen auch bis zu Woche 52 auf-
recht.

Das Sicherheitsprofil von Risankizumab war
Uber bis zu 77 Behandlungswochen mit dem
bereits zu Woche 16 beobachteten Sicher-
heitsprofil Ubereinstimmend.

IMMhance

In IMMhance wurden 507 Studienteilinehmer
aufgenommen (nach der Randomisierung
erhielten 407 Risankizumab 150 mg und
100 Placebo). Die Studienteilnehmer erhiel-
ten das Préparat in Woche 0 und Woche 4
und danach alle 12 Wochen. Studienteil-
nehmer, die urspriinglich mit Risankizumab
behandelt wurden und in Woche 28 ein
sPGA-Ansprechen von erscheinungsfrei
oder nahezu erscheinungsfrei aufwiesen,
wurden erneut randomisiert und setzten die
Behandlung mit Risankizumab alle 12 Wo-
chen fort oder setzten die Behandlung ab.

In Woche 16 war Risankizumab Placebo
hinsichtlich der ko-priméaren Endpunkte des
sPGA von erscheinungsfrei oder nahezu er-
scheinungsfrei (83,5 % Risankizumab gegen-
Uber 7,0% Placebo) und PASI 90 (73,2 %
Risankizumab gegentber 2,0% Placebo)
Uberlegen.

Keiner der 31 Studienteiinehmer in der
IMMHance-Studie mit latenter TB, die wah-
rend der Studie keine Prophylaxe erhielten,
entwickelte wahrend der mittleren Nach-
beobachtungsdauer von 55 Wochen unter
Risankizumab eine aktive TB.
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Tabelle 2: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Lebensqualitédt bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis in UltiIMMa-1 und UltiIMMa-2

UltiMMa-1 UltiIMMa-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 erscheinungsfrei oder nahezu erscheinungsfrei (0 oder 1)

Woche 162 267 (87,8) 63 (63,0) 8(7,8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)

Woche 52 262 (86,2) 54 (54,0) - 245 (83,3) 54 (54,5) -
sPGA erscheinungsfrei (0)

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

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

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

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

Woche 162 229 (75,3) 42 (42,0) 54,9 220 (74,8) 47 (47,5) 22,0

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

Woche 16 109 (35,9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 22,0

Woche 52 171 (56,3) 21 (21,0 - 175 (59,5) 30 (30,3) -
DLQI 0 oder 1®

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

Woche 52 229 (75,3) 47 (47,0) - 208 (70,7) 44 (44,4) -
PSS 0 (symptomfrei)c

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

Woche 52 173 (56,9) 30 (30,0) - 160 (54,4) 30 (30,3) -
Alle Vergleiche von Risankizumab mit Ustekinumab und Placebo erreichten p < 0,001; Ausnahme: PASI 75 in Woche 52 in UltIMMa-2 (p = 0,001).
a Ko-priméare Endpunkte im Vergleich zu Placebo
b Kein Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
¢ Ein Wert von 0 auf der Psoriasis-Symptom-Skala (PSS) bedeutet keine Anzeichen von Schmerz, Juckreiz, R6tung und Brennen innerhalb der

letzten 24 Stunden.

Tabelle 3: Mittlere Veranderung der NAPSI-, PPASI- und PSSI-Werte gegeniiber Baseline

UltiMMa-1 UltiMMa-2 IMMhance

Risankizumab Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab Placebo
NAPSI: N=178; N = 56; N=177; N = 49; N = 235; N = 58;
Verénderung zu -9,0 (1,17) 2,1 (1,86) -7,5(1,03) 3,0 (1,76) -7,5(0,89) 2,5 (1,70)
Woche 16 (SF) s
PPASI: N = 95; N = 34; N = 86; N = 23; N=113; N = 26;
Verénderung zu -5,93 (0,324) -3,17 (0,445) -7,24 (0,558) -3,74 (1,025) -7,39 (0,654) -0,27 (1,339)
Woche 16 (SF) o ** e
PSSI: N = 267; N = 92; N = 252; N = 83; N = 357; N = 88;
Verédnderung zu -17,6 (0,47) -2,9 (0,69) -18,4 (0,52) -4,6 (0,82) -20,1 (0,40) -5,5(0,77)
Woche 16 (SF) e e e
NAPSI: N=178; - N = 183; - - -
Verédnderung zu -15,7 (0,94) -16,7 (0,85)
Woche 52 (SF)
PPASI: N = 95; . N = 89; - - -
Verdnderung zu -6,16 (0,296) -8,35 (0,274)
Woche 52 (SF)
PSSI: N = 269; - N = 259; - - -
Verdnderung zu -17,9 (0,34) -18,8 (0,24)
Woche 52 (SF)
Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI), Palmoplantar Psoriasis Severity Index (PPASI), Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI) und Standardfehler (SF)
** P < 0,01 im Vergleich zu Risankizumab
** P < 0,001 im Vergleich zu Risankizumab
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In der IMMHance-Studie konnte gezeigt

Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit und Lebensqualitdt zu Woche 16 bei Erwachse-
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werden, dass von den Studienteilnehmern,
die zu Woche 28 ein sPGA von erschei-
nungsfrei oder nahezu erscheinungsfrei
aufwiesen, 81,1 % (90/111) dieses Anspre-
chen bis Woche 104 aufrecht hielten, wenn
nach Re-Randomisierung die Behandlung
mit Risankizumab fortgesetzt wurde. Im
Vergleich dazu zeigten 7,1 % (16/225) der
Studienteilnehmer, bei denen nach erneu-
ter Randomiserung die Behandlung mit Ri-
sankizumab abgesetzt wurde, ein gleich-
bleibendes Ansprechen. Zu Woche 104
erreichten 63,1 % (70/111) der Studienteil-
nehmer, bei denen nach erneuter Rando-
misierung die Behandlung mit Risankizu-
mab fortgesetzt wurde, und 2,2 % (5/225)
der Studienteilnehmer, bei denen nach er-
neuter Randomisierung die Behandlung mit
Risankizumab abgesetzt wurde, einen
sPGA von erscheinungsfrei.

IMMvent

In IMMvent wurden 605 Studienteilnehmer
eingeschlossen (nach der Randomisierung
erhielten 301 Risankizumab und 304 Adali-
mumab). Die Studienteilnehmer, die zu Ri-
sankizumab randomisiert wurden, erhielten
150 mg in Woche 0 und Woche 4 und da-
nach alle 12 Wochen. Die Studienteilnehmer,
die in den Behandlungsarm mit Adalimu-
mab randomisiert wurden, erhielten 80 mg
in Woche 0, 40 mg in Woche 1 und danach
40 mg alle zwei Wochen bis Woche 15. Ab
Woche 16 setzten die Studienteilnehmer,
die Adalimumab erhielten, die Behandlung
fort oder wurden je nach Ansprechen um-
gestellt:
e < PASI 50: Umstellung auf Risankizumab
e PASI 50 bis < PASI 90: erneute Rando-
misierung entweder zur Fortsetzung der
Behandlung mit Adalimumab oder zur
Umstellung auf Risankizumab
e PASI 90: Fortsetzung der Behandlung mit
Adalimumab

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Bei Studienteilnehmern, die in Woche 16
unter Adalimumab PASI 50 bis < PASI 90
aufwiesen und erneut randomisiert wurden,
konnten 4 Wochen nach der erneuten Ran-
domisierung Unterschiede hinsichtlich der
PASI-90-Ansprechraten zwischen der Um-
stellung auf Risankizumab und der Fortset-
zung der Behandlung mit Adalimumab fest-
gestellt werden (49,1 % gegentber 26,8 %).

Die Ergebnisse zu Woche 28 nach erneuter
Randomiserung sind in Tabelle 5 und Ab-
bildung 2 dargestellt.

Bei 270 Patienten, die ohne Auswasch-
phase von Adalimumab auf Risankizumab
umgestellt wurden, war das Sicherheits-
profil von Risankizumab mit dem der Pa-
tienten, die Risankizumab nach einer Aus-
waschphase von einer vorherigen systemi-
schen Therapie erhielten, vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fr Risankizumab eine Zurtickstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen zur Behand-
lung der Plaque-Psoriasis gewéhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

022453-39663

nen mit Plaque-Psoriasis in IMMvent

Risankizumab Adalimumab
(N = 301) (N = 304)
n (%) n (%)

sPGA erscheinungsfrei oder 252 (83,7) 183 (60,2)
nahezu erscheinungsfrei?
PASI 75 273(90,7) 218 (71,7)
PASI 902 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0
DLQI 0 oder 1° 198 (65,8) 148 (48,7)
Alle Vergleiche erreichten p < 0,001.
a Ko-priméare Endpunkte
b Kein Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit zu Woche 28 nach erneuter Randomisierung in

IMMvent
Wechsel auf Weiterbehandlung mit
Risankizumab Adalimumab
(N =53) (N = 56)
n (%) n (%)
PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Alle Vergleiche erreichten p < 0,001.

Abbildung 2: PASI 90 im zeitlichen Verlauf nach erneuter Randomisierung in IMMvent

100%
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% T T

Anteil Studienteilnehmer

—m— ADA/RZB (N=53)
— ¢ - ADAJADA (N=56)

0 4 8

16 20 24 28

Wochen nach erneuter Randomisierung

ADA/ADA: Studienteilnehmer, die zu Adalimumab randomisiert wurden und weiterhin Adalimu-

mab erhielten

ADA/RZB: Studienteilnehmer, die zu Adalimumab randomisiert wurden und auf Risankizumab

umgestellt wurden

p < 0,05 in Woche 4 und p < 0,001 zu allen Zeitpunkten ab Woche 8

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Risankizumab zeigte eine lineare Pharma-
kokinetik mit dosisproportionalem Anstieg
bei Exposition Uber den Dosisbereich von
18 bis 300 mg und 0,25 bis 1 mg/kg sub-
kutan sowie 200 bis 1.200 mg und 0,01 bis
5 mg/kg intravends.

Nach subkutaner Gabe von Risankizumab
wurde die maximale Plasmakonzentration
3-14 Tage nach der Anwendung erreicht,
mit einer geschatzten absoluten Bioverflg-
barkeit von 89 %. Bei einer Dosierung von

150 mg in Woche 0, Woche 4 und danach
alle 12 Wochen betragt die geschatzte
maximale Plasmakonzentration im Steady
State 12 pg/ml und der Talspiegel 2 ug/ml.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen (+ Stan-
dardabweichung) im Steady State (V) von
Risankizumab betrug in Phase-IlI-Studien
bei Patienten mit Psoriasis 11,4 (= 2,7 ) I.
Dies deutet darauf hin, dass die Verteilung
von Risankizumab hauptsachlich auf den
vaskuléren und den interstitiellen Raum be-
schrankt ist.
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Biotransformation

Therapeutische monoklonale |gG-Antikor-
per werden in der Regel analog zu endoge-
nen IgGs Uber katabole Wege zu kleinen
Peptiden und Aminoséauren abgebaut. Es
ist nicht zu erwarten, dass Risankizumab
durch Cytochrom-P450-Enzyme verstoff-
wechselt wird.

Elimination

Die mittlere (+ Standardabweichung) syste-
mische Clearance (CL) von Risankizumab
betrug in Phase-Ill-Studien bei Patienten
mit Psoriasis 0,3 (+ 0,1) I/Tag. Die mittlere
terminale Eliminationshalbwertszeit von Ri-
sankizumab lag in Phase-lll-Studien bei
Studienteiinehmern mit Psoriasis zwischen
28 und 29 Tagen.

Es ist nicht zu erwarten, dass Risankizu-
mab als monoklonaler IgG1-Antikorper
durch glomeruldre Filtration in den Nieren
filtriert oder als intaktes Molekul im Urin
ausgeschieden wird.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach subkutaner Verabreichung wies Ri-
sankizumab bei gesunden Probanden oder
Studienteilnehmern mit Psoriasis eine lineare
Pharmakokinetik mit annéhernd dosispro-
portionalem Anstieg der systemischen Ex-
position (Crpax und AUC) im untersuchten
Dosisbereich von 18 bis 300 mg bzw. 0,25
bis 1 mg/kg auf.

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurde eine Studie zu Arzneimittelwechsel-
wirkungen bei Studienteilnehmern mit Plaque-
Psoriasis durchgefuhrt, um die Wirkung
einer wiederholten Anwendung von Risan-
kizumab auf die Pharmakokinetik von Cyto-
chrom-P450(CYP)-sensitiven Prifsubstraten
zu untersuchen. Die Exposition von Koffein
(CYP1A2-Substrat), Warfarin (CYP2C9-
Substrat), Omeprazol (CYP2C19-Substrat),
Metoprolol (CYP2D6-Substrat) und Mida-
zolam (CYP3A-Substrat) nach Behandlung
mit Risankizumab war mit deren Exposition
vor der Behandlung mit Risankizumab ver-
gleichbar. Dies deutet auf keine klinisch
bedeutsamen  Arzneimittelwechselwirkun-
gen durch diese Enzyme hin.

Populationspharmakokinetische  Analysen
deuteten darauf hin, dass die Begleitmedi-
kation (Metformin, Atorvastatin, Lisinopril,
Amlodipin, Ibuprofen, Acetylsalicylat und
Levothyroxin), die wéhrend der klinischen
Studien von einigen Studienteilnehmern mit
Plaque-Psoriasis angewendet wurden, kei-
nen Einfluss auf die Risankizumab-Exposi-
tion hatte.

Besondere Patientengruppen
Kinder

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Risankizumab wurden bei péadiatrischen
Patienten nicht untersucht.

Altere Patienten

Von den 2.234 Studienteiinehmern mit
Plaque-Psoriasis, die Risankizumab erhielten,
waren 243 > 65 Jahre und 24 > 75 Jahre.
Zwischen den dalteren und den jlngeren
Studienteiinehmern, die Risankizumab er-
hielten, wurden insgesamt keine Unter-
schiede hinsichtlich der Risankizumab-Ex-
position beobachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Ermittlung der Auswirkungen einer einge-
schrankten Nieren- oder Leberfunktion auf
die Pharmakokinetik von Risankizumab
durchgefuhrt. Auf Basis populationsphar-
makokinetischer Analysen hatten der Se-
rumkreatininspiegel, die Kreatinin-Clearance
oder die Leberfunktionsmarker (ALT/AST/
Bilirubin) bei Studienteilnehmern mit Plaque-
Psoriasis keinen bedeutsamen Einfluss auf
die Risankizumab-Clearance.

Als monoklonaler IgG1-Antikdrper erfolgt die
Elimination von Risankizumab hauptséch-
lich Uber den intrazelluldren Katabolismus
und es ist nicht zu erwarten, dass Risanki-
zumab durch hepatische Cytochrom-P450-
Enzyme verstoffwechselt oder durch renale
Elimination ausgeschieden wird.

Kérpergewicht

Clearance und Verteilungsvolumen von Ri-
sankizumab steigen mit zunehmendem
Korpergewicht. Dies kann bei Studienteil-
nehmern mit einem hohen Kérpergewicht
(> 130 kg) zu einer verringerten Wirksam-
keit fuhren. Allerdings beruht diese Beob-
achtung auf einer begrenzten Anzahl an
Studienteilnehmern. Daher wird momentan
eine Dosisanpassung aufgrund des Kor-
pergewichts nicht empfohlen.

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit
hatten bei erwachsenen Patienten mit
Plague-Psoriasis keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Clearance von Risankizumab.
In einer klinischen Studie zur Pharmakoki-
netik wurden hinsichtlich der Risankizu-
mab-Exposition keine klinisch bedeutsa-
men Unterschiede zwischen chinesischen
bzw. japanischen und kaukasischen Studi-
enteilnehmern beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auf Basis von Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, einschlieBlich sicherheits-
pharmakologischer Untersuchungen, und
einer Studie zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitédt an Javaneraffen bei Do-
sen von bis zu 50 mg/kg/Woche (wobei
Expositionen erzielt wurden, die etwa dem
70-Fachen der klinischen Exposition bei
der empfohlenen Hochstdosis fur Menschen
[maximum recommended human dose,
MRHD] entsprechen) lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

Es wurden keine Studien zur Mutagenitat
oder Kanzerogenitdt von Risankizumab
durchgefihrt. In einer 26-wdchigen Studie
zur chronischen Toxikologie an Javaner-
affen wurden bei Dosierungen von bis zu
50 mg/kg/Woche (etwa das 70-Fache der
klinischen MRHD-Exposition) keine préneo-
plastischen oder neoplastischen L&sionen
und keine unerwiinschten immuntoxischen
oder kardiovaskularen Wirkungen beobach-
tet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumsuccinat 6 H,O
Bernsteinséure

Sorbitol

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2-8°C). Nicht ein-
frieren.

Die Fertigspritzen im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fertigspritze aus Glas mit fester Nadel und
Nadelkappe, versehen mit einem automati-
schen Nadelschutz. Jede Fertigspritze ent-
halt 75 mg Risankizumab in 0,83 ml Lo6-
sung.

Skyrizi ist in einer Packung mit zwei Fertig-
spritzen und zwei Alkoholtupfern erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Injektion kann der Patient den Um-
karton aus dem Kuhlschrank nehmen und
stehen lassen, ohne die Fertigspritzen aus
dem Umkarton zu nehmen und ohne die-
sen direktem Sonnenlicht auszusetzen, bis
dieser Raumtemperatur erreicht hat (15 bis
30 Minuten).

Vor der Anwendung der Fertigspritze emp-
fiehlt es sich, diese visuell zu prifen. Die
L&sung muss farblos bis leicht gelblich und
klar bis leicht opalisierend sein. Es kdnnen
sich wenige durchscheinende bis weiBe
produktbezogene Partikel in der Ldsung
befinden. Skyrizi darf nicht angewendet
werden, wenn die Losung trib oder ver-
farbt ist oder groBe Partikel enthélt.

Fur die vollstdndige 150-mg-Dosis sind zwei
Fertigspritzen zu injizieren. Ausfuhrliche An-
weisungen zur Verabreichung sind in der
Packungsbeilage enthalten.

Jede Fertigspritze ist nur zum einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1361/001

022453-39663
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. April 2019

10. STAND DER INFORMATION
April 2019

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

022453-39663

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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