ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en pluma precargada
Skyrizi 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 150 mg de risankizumab en 1 ml de solucion.

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 150 mg de risankizumab en 1 ml de solucion.

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 75 mg de risankizumab en 0,83 ml de solucion.

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1)
producido en células de Ovario de Hamster Chino por tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes con efecto conocido (sélo 75 mg solucion inyectable)
Este medicamento contiene 68,0 mg de sorbitol por cada dosis de 150 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable)

Skyrizi 150 mg solucidon inyectable en pluma precargada vy en jeringa precargada

La solucién es de incolora a color amarillo y de transparente a ligeramente opalescente.

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada

La solucién es de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a ligeramente opalescente.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasis en placas

Skyrizi estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que
sean candidatos a tratamiento sistémico.



Artritis psoriasica

Skyrizi, solo o en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la artritis
psoriasica activa en adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a uno
o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs).

4.2. Posologia y forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades para las que Skyrizi esta indicado.

Posologia

La dosis recomendada es de 150 mg administrados mediante inyeccion subcutanea en la semana 0,
semana 4 y, a partir de entonces, cada 12 semanas (como dos inyecciones en jeringa precargada de
75 mg o una inyeccion en jeringa precargada o pluma precargada de 150 mg).

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan respondido al cabo de

16 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con psoriasis en placas con una respuesta parcial al
inicio podrian mejorar posteriormente con la continuacion del tratamiento mas alla de las 16 semanas.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, esta se debe administrar lo antes posible. Posteriormente, se reanudara la
administracion segin la pauta posoldgica habitual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).
La informacion en pacientes con edad > 65 afios es limitada.

Insuficiencia renal o hepdtica

No se han realizado estudios especificos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
sobre la farmacocinética de risankizumab. En general, no se espera que estas afecciones tengan un
impacto significativo sobre la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales y no se considera

necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de risankizumab en nifios y adolescentes de 5 a menos de
18 afios. No se dispone de datos.

El uso de risankizumab en nifios menores de 6 afios para la indicacion de psoriasis en placas de
moderada a grave o en niflos menores de 5 afios para la indicacidn de artritis psoridsica no es
apropiado.

Pacientes con sobrepeso

No se requiere un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Forma de administracion

Skyrizi se administra mediante inyeccion subcutanea.



La inyeccion se debe administrar en el muslo o el abdomen. Los pacientes no se deben inyectar en
zonas de la piel que presenten sensibilidad, hematomas, eritema, induracion o que estén afectadas por
la psoriasis.

Los pacientes se podran autoinyectar Skyrizi tras haber recibido formacion sobre la técnica de
inyeccidn subcutanea. Se indicard a los pacientes que lean las “Instrucciones de uso” que se facilitan

en el prospecto antes de la administracion.

La administracion de Skyrizi en la parte superior externa del brazo solo debe realizarla un profesional
sanitario o un cuidador.

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Se deben inyectar dos jeringas precargadas para administrar la dosis completa de 150 mg. Las dos
inyecciones se deben administrar en localizaciones anatomicas diferentes.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. ¢j., tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones
Risankizumab puede aumentar el riesgo de infeccion.

En los pacientes con una infeccion cronica, antecedentes de infeccion recurrente o factores de riesgo
de infeccion conocidos, risankizumab se debe usar con precaucion. El tratamiento con risankizumab
no se debe iniciar en pacientes con cualquier infeccion activa clinicamente importante hasta que la
infeccion se resuelva o se trate adecuadamente.

Se deben dar instrucciones a los pacientes en tratamiento con risankizumab para que consulten con su
médico si apareciesen signos o sintomas indicativos de una infeccion cronica o aguda clinicamente
importante. Si un paciente desarrolla una infeccion de este tipo o no responde al tratamiento habitual
para la infeccidn, se le debe vigilar estrechamente y no se le debe administrar risankizumab hasta que
la infeccidn se haya resuelto.

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis
(TB). En los pacientes tratados con risankizumab se debe monitorizar la presencia de signos y
sintomas de TB activa. Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe considerar instaurar
un tratamiento antituberculoso en pacientes con antecedentes previos de TB latente o activa en los que
no se haya podido confirmar la administracién de un ciclo de tratamiento adecuado.

Vacunas
Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe considerar la administracion de todas las

vacunas adecuadas de acuerdo con las guias de vacunacion vigentes. Si un paciente ha recibido una
vacuna de organismos vivos (virica o bacteriana), se recomienda esperar al menos 4 semanas antes de



iniciar el tratamiento con risankizumab. Los pacientes en tratamiento con risankizumab no deben
recibir vacunas de organismos vivos durante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas después (ver
seccion 5.2).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, con el uso de
risankizumab (ver seccion 4.8). Si aparece una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de risankizumab ¢ iniciar el tratamiento apropiado.

Excipientes con efecto conocido

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en pluma precargada o jeringa precargada

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pluma precargada o jeringa
precargada; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Este medicamento contiene 68,0 mg de sorbitol por cada dosis de 150 mg.
Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos que contienen sorbitol (o fructosa)

administrados de forma concomitante y la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 150 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se prevé que risankizumab presente metabolismo hepatico ni eliminacion renal. No se espera que
se produzcan interacciones entre risankizumab e inhibidores, inductores o sustratos de enzimas

metabolizadoras de medicamentos, y no es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Terapia inmunosupresora concomitante o fototerapia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de risankizumab en combinacion con fAirmacos
inmunosupresores, incluidos los medicamentos bioldgicos, o fototerapia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta al menos 21 semanas después del tratamiento.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de
risankizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién. Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de risankizumab durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si risankizumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgG humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias después del nacimiento y, poco después, se produce un

descenso hasta concentraciones bajas; en consecuencia, no se puede descartar el riesgo para el lactante
durante este breve periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir el tratamiento con risankizumab



tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con risankizumab
para la madre.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de risankizumab sobre la fertilidad en humanos. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de risankizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones de las vias respiratorias
altas (13,0% en la psoriasis).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con risankizumab en los estudios clinicos (Tabla 1) se presentan segun la
clasificacion por o6rganos y sistemas de MedDR A empleando la siguiente convencion: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000 a

<1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.



Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Frecuencia Reacciones adversas
organos y sistemas
Infecciones e Muy frecuentes Infecciones de las vias
infestaciones respiratorias altas®
Frecuentes Infecciones por tifia®
Poco frecuentes Foliculitis
Trastornos del sistema | Raras Reacciones
inmunologico anafilacticas
Trastornos del sistema | Frecuentes Cefalea®
nervioso
Trastornos de la piel y | Frecuentes Prurito
del tejido subcutaneo Erupcion
Eczema
Poco frecuentes Urticaria
Trastornos generales y | Frecuentes Fatiga®
alteraciones en el lugar Reacciones en el lugar
de administracion de inyeccion®
2 Incluye: infeccion de las vias respiratorias (viricas, bacterianas o no especificadas),
sinusitis (incluida la aguda), rinitis, nasofaringitis, faringitis (incluida la virica),
amigdalitis, laringitis, traqueitis.
® Incluye: tifia del pie, tifia crural, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano, onicomicosis,
dermatomicosis.
¢ Incluye: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal.
4 Incluye: fatiga, astenia.
¢ Incluye: equimosis, eritema, hematoma, hemorragia, irritacion, dolor, prurito,
reaccion, inflamacion, induracién y erupcion en el lugar de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La tasa de infecciones fue de 75,5 eventos por cada 100 pacientes-afio en los estudios clinicos de
psoriasis y de 43,0 eventos por cada 100 pacientes-afio en los estudios clinicos de artritis psoridsica,
incluida la exposicion a largo plazo a risankizumab. La mayoria de los casos eran no graves y de
intensidad leve a moderada y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con risankizumab. La
tasa de infecciones graves fue de 1,7 eventos por cada 100 pacientes-afio en los estudios de psoriasis y
de 2,6 eventos por cadal00 pacientes-afio en los estudios de artritis psoridsica (ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad

Durante los ensayos clinicos de psoriasis, en los pacientes tratados con risankizumab a la dosis clinica
recomendada durante un maximo de 52 semanas, se detectaron anticuerpos anti-fArmaco y anticuerpos
neutralizantes relacionados con el tratamiento en el 24% (263/1 079) y el 14% (150/1 079) de los
pacientes evaluados, respectivamente. Para los pacientes expuestos al tratamiento a largo plazo con
risankizumab en el estudio de extension, el perfil de inmunogenicidad observado hasta 204 semanas
de tratamiento fue consistente en comparacion con las primeras 52 semanas de tratamiento.

Para la mayoria de los pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti-risankizumab, incluidos los
anticuerpos neutralizantes, no se asociaron con cambios en la respuesta clinica ni en la seguridad. En
unos pocos pacientes (aproximadamente 1%; 7/1000 en la semana 16 y 6/598 en la semana 52) con
altos titulos de anticuerpos (>128), la respuesta clinica parecio6 reducirse. La incidencia de reacciones
en el lugar de inyeccion es numéricamente superior en los grupos anticuerpo anti-farmaco positivo en
comparacion con los grupos anticuerpo anti-fArmaco negativos a corto plazo (16 semanas: 2,7% frente
a 1,3%) y a largo plazo (52 semanas: 5,0% frente a 3,3%). Las reacciones en el lugar de inyeccioén



fueron de intensidad leve a moderada, ninguna fue grave y ninguna condujo a la interrupcion de
risankizumab.

En los pacientes tratados con risankizumab a la dosis clinica recomendada durante un maximo

de 28 semanas en ensayos clinicos de artritis psoriasica, se detectaron anticuerpos anti-fairmaco y
anticuerpos neutralizantes durante el tratamiento en el 12,1% (79/652) y el 0% (0/652) de los pacientes
evaluados, respectivamente. En los pacientes con artritis psoriasica, los anticuerpos anti-risankizumab
no se asociaron a cambios en la respuesta clinica ni a la seguridad.

Artritis psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en los pacientes con artritis psoriasica tratados con
risankizumab fue consistente con el perfil de seguridad observado en los pacientes con psoriasis en
placas.

Pacientes de edad avanzada

La informacion de seguridad en pacientes con edad >65 afios es limitada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones
adversas e instaurar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleuquina, cédigo ATC: LO4AC18

Mecanismo de accion

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1) que se
une selectivamente y con alta afinidad a la subunidad p19 de la citocina interleuquina 23 (IL-23)
humana, sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccion con el complejo receptor IL-23. La IL-23 es una
citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al impedir la unién de la [L-23 a
su receptor, risankizumab inhibe la sefalizacion celular dependiente de IL-23 y la liberacion de
citocinas proinflamatorias.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis, la expresion de genes asociados al eje IL-23/IL-17
disminuy6 en la piel después de dosis unicas de risankizumab. Asimismo, en las lesiones psoridsicas
se observaron reducciones del grosor epidérmico, de la infiltracion de células inflamatorias y de la
expresion de marcadores de enfermedad psoriasica.

En un estudio en pacientes con artritis psoridsica, se observo una reduccion estadisticamente
significativa y clinicamente relevante desde el inicio hasta la semana 24 en los biomarcadores
asociados a la [L-23 y a la IL-17, incluidos IL-17A e IL-17F en suero, y a la IL-22, tras el tratamiento


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

con risankizumab 150 mg por via subcutanea en la semana 0, semana 4 y, a partir de entonces, cada
12 semanas.

Eficacia clinica v seguridad

Psoriasis en placas

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de risankizumab en 2 109 pacientes con psoriasis en placas de
moderada a grave, en cuatro estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego (ULTIMMA-1,
ULTIMMA-2, IMMHANCE e IMMVENT). Los pacientes incluidos tenian 18 afios de edad o mas,
con psoriasis en placas con un area de superficie corporal afectada (Body Surface Area, BSA) de
>10%, una valoracion global del médico (static Physician’s Global Assessment, sSPGA) >3 en la
evaluacion general de la psoriasis (espesor/induracion de las placas, eritema y descamacion) en una
escala de gravedad de 0 a 4, y una puntuacion >12 en el indice de gravedad y area de psoriasis
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI), y eran candidatos a tratamiento sistémico o fototerapia.

En el total de los pacientes, la mediana de la puntuacion PASI al inicio fue de 17,8, la mediana del
BSA fue del 20,0% y la mediana del indice de calidad de vida en Dermatologia DLQI (Dermatology
Life Quality Index) fue de 13,0. La puntuacion sPGA al inicio era grave en el 19,3% de los pacientes,
y moderada en el 80,7% de los pacientes. E1 9,8% de los pacientes del estudio presentaban
antecedentes de artritis psoriasica diagnosticada.

Considerando todos los estudios, el 30,9% de los pacientes no habia recibido previamente ningliin
tratamiento sistémico (incluyendo tratamiento no biologico y bioldgico), el 38,1% habia recibido
previamente fototerapia o fotoquimioterapia, el 48,3% un tratamiento sistémico no biologico, el 42,1%
un tratamiento bioldgico y el 23,7% al menos un fAirmaco anti-TNFa para el tratamiento de la
psoriasis. Los pacientes que completaron esos estudios y otros estudios fase II/III tuvieron la
oportunidad de participar en un estudio de extension abierto, LIMMITLESS.

ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2

En los estudios ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2 se incluyeron 997 pacientes (598 aleatorizados a
risankizumab 150 mg, 199 a ustekinumab 45 mg o 90 mg [segun el peso corporal al inicio], y 200 a
placebo). Los pacientes recibieron tratamiento en la semana 0, semana 4 y, a partir de entonces, cada
12 semanas. Las dos variables co-primarias en ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2 fueron la proporcion de
pacientes que lograron 1) respuesta PASI 90 y 2) puntuacién sPGA correspondiente a “ausencia de
lesiones” o “lesiones minimas” (SPGA 0 o 1, respectivamente) en la semana 16 en comparacion con
placebo. Los resultados de las variables co-primarias y otras variables se presentan en la Tabla 2 y la
Figura 1.



Tabla 2: Resultados de eficacia y calidad de vida en adultos con psoriasis en placas de los
estudios ULTIMMA-1 y 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 “ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” (0 o 1)
Semana 16* | 267 (87,8) 63 (63,0) 8 (7.8) 246 (83,7) 61 (61,6) 5(5,1)
Semana 52 262 (86,2) 54 (54,0) - 245 (83,3) 54 (54,5) -
SPGA “ausencia de lesiones” (0)
Semana 16 | 112 (36,8) 14 (14,0) 2(2,0) 150 (51,0) 25(25,3) 3(3,1)
Semana 52 | 175 (57,6) 21 (21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
PASI 75
Semana 12 | 264 (86,8) 70 (70,0) 10 (9,8) 261 (88,8) 69 (69,7) 8 (8,2)
Semana 52 | 279 (91,8) 70 (70,0) - 269 (91,5) 76 (76,8) -
PASI 90
Semana 16* | 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2(2,0)
Semana 52 249 (81,9) 44 (44,0) - 237 (80,6) 50 (50,5) -
PASI 100
Semana 16 | 109 (35,9) 12 (12,0) 0 (0,0) 149 (50,7) 24 (24,2) 2(2,0)
Semana 52 | 171 (56,3) 21 (21,0) - 175 (59,5) 30 (30,3) -
DLQIOo 1"
Semana 16 | 200 (65,8) 43 (43,0) 8 (7.8) 196 (66,7) 46 (46,5) 4(4.1)
Semana 52 | 229 (75,3) 47 (47,0) - 208 (70,7) 44 (44,4) -
PSS 0 (ausencia de sintomas)*
Semana 16 | 89 (29,3) 15 (15,0) 2 (2,0) 92 (31,3) 15 (15,2) 0 (0,0)
Semana 52 | 173 (56,9) 30 (30,0) - 160 (54,4) 30 (30,3) -

En todas las comparaciones de risankizumab frente a ustekinumab y placebo se alcanzé un valor de
p<0,001, salvo PASI 75 en la semana 52 en el estudio ULTIMMA-2, donde p=0,001.

*Variables co-primarias en comparacion con placebo.

®Sin impacto en la calidad de vida relacionada con la salud

“Escala de sintomas de la psoriasis (PSS) de 0 significa ausencia de sintomas de dolor, prurito, eritema y
quemazoén durante las ultimas 24 horas
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Figura 1: Evolucion temporal del cambio porcentual medio de PASI con respecto al inicio en
ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2

Cambio porcentual de PASI con respecto al inicio
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}> =Q== UST

\ «+O-- PBO

Semanas

RZB = risankizumab

UST = ustekinumab

PBO = placebo

p<0,001 en cada punto temporal

No se identificaron diferencias en la respuesta a risankizumab entre los subgrupos clasificados por
edad, sexo, raza, peso corporal <130 kg, puntuacién PASI al inicio, artritis psoriasica concurrente,
tratamiento sistémico no biologico previo, tratamiento bioldgico previo y fracaso anterior a un

tratamiento biologico.

En los pacientes tratados con risankizumab, se observaron mejorias en la psoriasis con afectacion del
cuero cabelludo, las ufias, las palmas de las manos y las plantas de los pies, en las semanas 16 y 52.

1"




Tabla 3: Principales cambios con respecto al inicio en NAPSI, PPASI y PSSI

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2 IMMHANCE
Risankizumab | Placebo | Risankizumab | Placebo | Risankizumab | Placebo
NAPSI:
Cambio N=56; N=49; N=38;
en la N=178; 2.1(1 8’6) N=177; 3.0(1 776) N=235; 2,5
a0 | T 7.5(103) |~ 75089 | (1,70)
16 (DE)
PPASI.: e N=34; N=23; 1A, N=26;
Cambio N=95; - N=113;
enla 593(0324) | 7 N=86; 27 7390654) | 02
’ ’ (0,445) -7,24 (0,558) (1,025) ’ ’ (1,339)
semana ks ek kst
16 (DE)
P N=92; N=83; N=88;
en la N=267, -2,9 N=252; -4,6 N=357, -5,5
-17,6 (0,47 0,69 -18,4 (0,52 0,82 -20,1 (0,40 0,77
. 047 | 069 052 | (©0.82) 040 | ©.77)
16 (DE)
NAPSI:
cambio | N-178; ) N=183; ) ) _
-15,7 (0,94) -16,7 (0,85)
semana
52 (DE)
PPASI:
Cambio N=95;
; N=89;
en la -6,16 (0,296) - 1835 (0.274) - - -
semana
52 (DE)
PSSI:
cambio | N =269 ] N=259; ] ) _
-17,9 (0,34) -18,8 (0,24)
semana
52 (DE)
Indice de intensidad de la psoriasis ungiieal (NAPSI), indice de intensidad de la psoriasis
palmoplantar (PPASI), indice de intensidad de la psoriasis del cuero cabelludo (PSSI) y desviaciéon
estandar (DE)
** P <0,01 en comparacién con risankizumab
**% P <(,001 en comparacion con risankizumab

La ansiedad y la depresion, medidas a través de la escala de ansiedad y depresion hospitalaria
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), mejoraron en el grupo de risankizumab en la
semana 16 en comparacion con el grupo de placebo.

Mantenimiento de la respuesta

En un andlisis integrado de los pacientes que recibieron risankizumab en los estudios ULTIMMA-1 y
ULTIMMA-2 y alcanzaron la respuesta PASI 100 en la semana 16, el 79,8% (206/258) de los
pacientes que continuaron con risankizumab mantuvieron la respuesta en la semana 52. De los
pacientes con respuesta PASI 90 en semana 16, el 88,4% (398/450) mantuvo la respuesta en la

semana 52.

De los pacientes que recibieron risankizumab en los estudios ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2,

525 continuaron recibiendo risankizumab cada 12 semanas en el estudio LIMMITLESS. De ellos, 376
(71,6 %) completaron 252 semanas adicionales de tratamiento abierto. Entre los pacientes que
permanecieron en el estudio, las mejorias obtenidas con risankizumab en las tasas de PASI 90 y sPGA
de “ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” en la semana 52 se mantuvieron hasta la semana 304.
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De los pacientes que recibieron ustekinumab en los estudios ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2,

172 recibieron risankizumab cada 12 semanas en el estudio LIMMITLESS. De ellos, 116 (67,4 %)
completaron el estudio, incluidas las 252 semanas de tratamiento abierto con risankizumab y el
seguimiento del final del estudio. Entre los pacientes que permanecieron en el estudio, las tasas de
respuesta PASI 90 y sPGA de “ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” aumentaron desde la
semana 52 hasta la semana 76 y se mantuvieron hasta la semana 304.

Las Figuras 2 y 3 muestran las tasas de respuesta PASI 90 y sPGA de “ausencia de lesiones” o

“lesiones minimas”, respectivamente, en pacientes que completaron 252 semanas de tratamiento
abierto en el estudio LIMMITLESS.

Figura 2: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta PASI 90 (casos observados) en

el estudio LIMMITLESS
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Figura 3: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta sPGA de “ausencia de lesiones”
0 “lesiones minimas” por visita (casos observados) en el estudio LIMMITLESS
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Las mejorias en el indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI 0 o 1) se mantuvieron en los
pacientes que recibieron tratamiento continuo con risankizumab hasta la semana 304 en el estudio de
extension abierta LIMMITLESS.

El perfil de seguridad de risankizumab con mas de 5 afios de exposicion fue consistente con el
observado hasta las 16 semanas de exposicion.

IMMHANCE

En el estudio IMMHANCE se incluyeron 507 pacientes (407 aleatorizados al grupo de risankizumab
150 mg y 100 al grupo de placebo). Los pacientes recibieron tratamiento en la semana 0, semana 4 y, a
partir de entonces, cada 12 semanas. Los pacientes asignados inicialmente al grupo de risankizumab
que alcanzaron una sPGA de “ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” en la semana 28 fueron
realeatorizados para seguir recibiendo risankizumab cada 12 semanas hasta la semana 88 (con

16 semanas de seguimiento tras la ultima dosis de risankizumab) o dejar de recibir el tratamiento.

En la semana 16, risankizumab fue superior a placebo en las variables co-primarias de sSPGA
“ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” (83,5% con risankizumab frente a 7,0% con placebo) y
PASI 90 (73,2% con risankizumab frente a 2,0% con placebo).

De los 31 pacientes del estudio IMMHANCE con tuberculosis (TB) latente que no recibieron
profilaxis durante el estudio, ninguno desarrolld TB activa durante el seguimiento medio de
55 semanas de tratamiento con risankizumab.

Entre los pacientes con sPGA de “ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” en la semana 28 del
estudio IMMHANCE, el 81,1% (90/111) de los que fueron aleatorizados para continuar el tratamiento
con risankizumab mantuvieron esta respuesta en la semana 104, en comparacion con el 7,1% (16/225)
de los que fueron realeatorizados para dejar de recibir el tratamiento. De estos pacientes, el 63,1%
(70/111) de los pacientes realetorizados para continuar el tratamiento con risankizumab alcanzo6 una
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respuesta SPGA “ausencia de lesiones” en la semana 104 en comparacion con el 2,2% (5/225) de los
pacientes que fueron realeatorizados para dejar de recibir el tratamiento.

Entre los pacientes que alcanzaron sPGA de “ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” en la

semana 28 y que recayeron a una respuesta SPGA moderada o grave tras dejar de recibir risankizumab,
el 83,7% (128/153) recuperd la respuesta sSPGA de “ausencia de lesiones” o “lesiones minimas” tras
16 semanas de retratamiento. Se observé que la pérdida de respuesta sSPGA de “ausencia de lesiones”
0 “lesiones minimas” se produjo desde las 12 semanas tras haber omitido una dosis. Entre los
pacientes que fueron realeatorizados para dejar de recibir el tratamiento, el 80,9% (182/225) recayo, y
la mediana de tiempo hasta la recaida fue de 295 dias. No se identificd ninguna caracteristica que
pudiera predecir el tiempo de pérdida de respuesta ni la probabilidad de recuperar la respuesta a nivel
de cada paciente.

IMMVENT

En el estudio IMMVENT se incluyeron 605 pacientes (301 aleatorizados a risankizumab y 304 a
adalimumab). Los pacientes aleatorizados a risankizumab recibieron 150 mg del tratamiento en la
semana 0, semana 4 y, a partir de entonces, cada 12 semanas. Los pacientes aleatorizados a
adalimumab recibieron 80 mg en la semana 0, 40 mg en la semana 1 y 40 mg en semanas alternas
hasta la semana 15. A partir de la semana 16, los pacientes del grupo con adalimumab continuaron o
cambiaron de tratamiento segun la respuesta:

° <PASI 50 cambiaron a risankizumab

° PASI 50 a <PASI 90 fueron realeatorizados para continuar con adalimumab o cambiar a
risankizumab

° PASI 90 continuaron recibiendo adalimumab

Los resultados se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados de eficacia y calidad de vida en la semana 16 en adultos con psoriasis en
placas en el estudio IMMVENT

Risankizumab Adalimumab
(N=301) (N=304)
n (%) n (%)
‘S‘PG,A “ausefn'cia dgalesiones” 0 252 (83.7) 183 (60.2)
lesiones minimas
PASI 75 273 (90,7) 218 (71,7)
PASI 90° 218 (72,4) 144 (47,4)
PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0)
DLQIOo 1" 198 (65,8) 148 (48,7)
En todas las comparaciones se alcanzé p<0,001.
#Variables co-primarias.
"Sin impacto en la calidad de vida relacionada con la salud

En los pacientes que alcanzaron una respuesta PASI 50 a <PASI 90 con adalimumab en la semana 16
y fueron realeatorizados, se observaron diferencias en las tasas de respuesta PASI 90 entre el cambio a
risankizumab y la continuacioén con adalimumab a las 4 semanas después de la realeatorizacion
(49,1% frente a 26,8%, respectivamente).

Los resultados tras 28 semanas desde la realeatorizacion se muestran en la Tabla 5 y Figura 4.
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Tabla 5: Resultados de eficacia 28 semanas tras la realeatorizacion en el estudio IMMVENT

Cambio a Continuacion
risankizumab con
(N=53) adalimumab
n (%) (N=56)
n (%)
PAST 90 35 (66,0) 12 (21,4)
PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
En todas las comparaciones se alcanzé p<0,001.

Figura 4: Evolucion temporal de PASI 90 tras la realeatorizacion en el estudio IMMVENT

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

—&@— ADA/RZB (N=53)
- O= = ADA/ADA (N=56)

Porcentaje de pacientes

0 4 8 12 16 20 24 28
Semanas tras la realeatorizacion

ADA/ADA: pacientes aleatorizados a adalimumab que continuaron con adalimumab
ADA/RZB: pacientes aleatorizados a adalimumab que cambiaron a risankizumab
p<0,05 en la semana 4 y p <0,001 en cada punto temporal a partir de la semana 8

En los 270 pacientes que cambiaron de adalimumab a risankizumab sin un periodo de lavado, el perfil
de seguridad de risankizumab fue similar al de los pacientes que iniciaron el tratamiento con
risankizumab después del lavado del tratamiento sistémico previo.

Artritis psoridsica

Se ha demostrado que risankizumab mejora los signos y sintomas, la funcion fisica, la calidad de vida
relacionada con la salud y la proporcion de pacientes sin progresion radiografica en adultos con artritis
psoriasica activa (APs).

La seguridad y eficacia de risankizumab se evalu6 en 1 407 pacientes con APs activa en 2 estudios
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (964 en el estudio KEEPSAKEI y 443 en el
estudio KEEPSAKE2).

Los pacientes de estos estudios tenian un diagnodstico de APs desde hacia al menos 6 meses, conforme
a los criterios de clasificacion de la artritis psoriasica (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR), una mediana de duracion de la APs de 4,9 afios al inicio, >5 articulaciones dolorosas y

>5 articulaciones inflamadas, y psoriasis en placas activa o psoriasis ungueal al inicio. El 55,9% de los
pacientes tenia un BSA con psoriasis en placas activa >3%. El 63,4% y el 27,9% de los pacientes
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presentaban entesitis y dactilitis, respectivamente. En KEEPSAKEI, donde se evalué mas a fondo la
psoriasis ungueal, el 67,3% tenia psoriasis ungueal.

En ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados para recibir risankizumab 150 mg o placebo en
las semanas 0, 4 y 16. A partir de la semana 28, todos los pacientes recibieron risankizumab cada
12 semanas.

En el estudio KEEPSAKEI, todos los pacientes habian tenido previamente una respuesta inadecuada o
intolerancia al tratamiento con FAME no bioldgicos y no habian recibido farmacos biologicos con
anterioridad. En el estudio KEEPSAKE2, el 53,5% de los pacientes habia tenido previamente una
respuesta inadecuada o intolerancia al tratamiento con FAMEs no bioldgicos y el 46,5% de los
pacientes habia tenido previamente una respuesta inadecuada o intolerancia al tratamiento bioldgico.

En ambos estudios, el 59,6% de los pacientes recibia metotrexato (MTX) concomitante, el 11,6%
recibia FAMESs no biologicos concomitantes distintos de MTX y el 28,9% recibia risankizumab en

monoterapia.

Respuesta clinica

El tratamiento con risankizumab dio como resultado una mejoria significativa en las medidas de
actividad de la enfermedad en comparacion con placebo en la semana 24. En ambos estudios, la
variable primaria fue la proporcion de pacientes que alcanzo una respuesta ACR (American College of
Rheumatology, por sus siglas en inglés) 20 en la semana 24. Los resultados principales de la eficacia
se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Resultados de eficacia en los estudios KEEPSAKE1 y KEEPSAKE?2
KEEPSAKE1 KEEPSAKE2
Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab
Variable N=481 N=483 N=219 N=224
n (%) n (%) n (%) n (%)
Respuesta ACR20
Semana 16 161 (33,4) 272 (56,3)* 55 (25,3) 108 (48,3)"
Semana 24 161 (33,5) 277 (57,3)* 58 (26,5) 115 (51,3)
Semana 52* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)
Respuesta ACRS0
Semana 24 54 (11,3) 162 (33,4)" 20 (9,3) 59 (26,3)"
Semana 52* - 209/435 (48,0) - 72/192 (37,5)
Respuesta ACR70
Semana 24 23 (4,7) 74 (15,3)" 13 (5,9) 27 (12,0)°
Semana 52* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)
Resolucion de la entesitis (LEI = 0)
Semana 24* 156/448 (34,8)" | 215/444 (48,4)"* - -
Semana 52* - 244/393 (62,1)" - -
Resolucion de la dactilitis (LDI = 0)
Semana 24* 104/204 (51,0)° | 128/188 (68,1)™¢ - -
Semana 52* - 143/171 (83,6)° - -
Respuesta de actividad minima de la enfermedad (MDA)
Semana 24 49 (10,2) 121 (25,0)* 25(11,4) 57 (25,6)
Semana 52* - 183/444 (41,2) - 61/197 (31,0)

a)
b)
)

LEI >0 al inicio.

LDI >0 al inicio.

*se muestran los datos de los pacientes disponibles en formato n/N observados (%).

p <0,001 en la comparacion entre risankizumab y placebo controlada por multiplicidad.
p <0,001 nominal en la comparacion entre risankizumab y placebo.
p <0,05 nominal en la comparacion entre risankizumab y placebo.
9 Resumido a partir de los datos agrupados de KEEPSAKE1 y KEEPSAKE2 de pacientes con

©  Resumido a partir de los datos agrupados de KEEPSAKE1 y KEEPSAKE?2 de pacientes con

Respuesta a lo largo del tiempo

En KEEPSAKEI, se observod una mayor respuesta ACR20 en el grupo de risankizumab en
comparacion con placebo ya en la semana 4 (25,7%) y la diferencia entre tratamientos continuo6 a lo
largo del tiempo hasta la semana 24 (Figura 5).
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Figura 5. Porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR20 en el estudio KEEPSAKE1
hasta la semana 24
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Ya en la semana 4, se observo una mayor respuesta ACR20 con risankizumab en comparacion con
placebo en el 19,6% de los pacientes del estudio KEEPSAKE2.

Las respuestas observadas en los grupos de risankizumab fueron similares, independientemente del
uso concomitante de FAME no biolégico, el nimero de FAMESs no bioldgicos previos, la edad, el
sexo, la raza y el IMC. En el estudio KEEPSAKE?2, las respuestas se observaron independientemente
del tratamiento previo con fAirmacos biologicos.

El perfil de seguridad de risankizumab con un maximo de 52 semanas de exposicion fue acorde con el
perfil observado hasta la semana 24.

En ambos estudios, la proporcion de pacientes que alcanzd los criterios de respuesta de la artritis
psoriasica (PsA Response Criteria, PsARC) modificados en la semana 24 fue mayor con risankizumab
que con placebo. Ademas, en la semana 24, los pacientes que recibieron risankizumab lograron una
mejoria superior en la puntuacion de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones (Disease Activity
Score [28 joints], DAS28) usando la proteina C reactiva (PCR) (DAS28-PCR), en comparacion con
los que recibieron placebo. Las mejorias en PSARC y DAS28-PRC se mantuvieron hasta la

semana 52.

El tratamiento con risankizumab dio como resultado una mejoria de los componentes individuales de
la respuesta ACR, el indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion de la salud (Health
Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI), la evaluacion del dolor y la proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-US), en comparacion con placebo.

El tratamiento con risankizumab mejor6 de forma estadisticamente significativa las manifestaciones
cutaneas de la psoriasis en pacientes con APs.

El tratamiento con risankizumab dio como resultado una mejoria estadisticamente significativa en las
puntuaciones del indice de intensidad de la psoriasis ungueal modificado (modified Nail Psoriasis
Severity Index, mNAPSI) y de la evaluacion global del médico de la psoriasis ungueal (Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) de 5 puntos, en pacientes con psoriasis ungueal al
inicio del estudio KEEPSAKET1 (67,3%). Esta mejoria se mantuvo hasta la semana 52 (ver Tabla 7).
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Tabla 7. Resultados de eficacia en la psoriasis ungueal en el estudio KEEPSAKE1

Placebo Risankizumab
N=338 N=309
Cambio con respecto al inicio en mNAPSI*
Semana 24 =5,57 -9,76"
Semana 52 - —13,64
Cambio con respecto al inicio en PGA-F*
Semana 24 -0,4 -0,8"
Semana 52 - -1,2

Ausencia de lesiones/lesiones minimas y mejoria de grado >2 en PGA-F*

Semana 24, n (%) 30 (15,9) 71
(37,8
Semana 52, n (%) - 105 (58,0)

% Resumido para los pacientes con psoriasis ungueal al inicio (placebo, N=338;
risankizumab, N=309; en la semana 52, mNAPSI, observado con risankizumab
N=290; PGA-F, observado con risankizumab N=291).

® 1 <0,001 en la comparacion entre risankizumab y placebo controlada por
multiplicidad.

© Resumido para los pacientes con psoriasis ungueal y una puntuacion en la evaluacion
global de PGA-F de “Leve”, “Moderada” o “Grave” al inicio (placebo, N=190;
risankizumab, N=188; en la semana 52, observado con risankizumab N=181).

9 p <0,001 nominal en la comparacién entre risankizumab y placebo.

Respuesta radiografica

En el estudio KEEPSAKE], la inhibicion de la progresion del dafio estructural se evalué mediante
radiografias y se expresd como el cambio en la puntuacion total de Sharp modificada (modified Total
Sharp Score, mTSS) en la semana 24, en comparacion con el valor inicial. La puntuacion mTSS se
modifico para la APs mediante la adicion de las articulaciones interfalangicas distales (IFD) de la
mano. En la semana 24, la progresiéon media del dafio estructural con risankizumab (mTSS media de
0,23), en comparacion con placebo (mTSS media de 0,32) no fue estadisticamente significativa. En la
semana 24, la proporcion de pacientes sin progresion radiografica (definida como un cambio con
respecto al valor inicial en mTSS <0) fue mayor con risankizumab (92,4%) que con placebo (87,7%).
Esta respuesta se mantuvo hasta la semana 52.

Funciodn fisica y calidad de vida relacionada con la salud

En ambos estudios, los pacientes tratados con risankizumab presentaron una mejoria estadisticamente
significativa con respecto al inicio en la funcioén fisica evaluada mediante el HAQ-DI en la semana 24
(KEEPSAKE1 [-0,31] en comparacion con placebo [—0,11] [p <0,001]), (KEEPSAKE2 [-0,22] en
comparacion con placebo [—0,05] [p <0,001]). En la semana 24, una mayor proporcion de pacientes
habia logrado una reduccion clinicamente significativa de al menos 0,35 puntos en el HAQ-DI con
respecto al inicio en el grupo de risankizumab en comparacion con el de placebo. Las mejorias en la
funcion fisica se mantuvieron hasta la semana 52.

En ambos estudios, los pacientes tratados con risankizumab mostraron mejorias significativas en las

puntuaciones del resumen del componente fisico del SF-36 V2 y en las puntuaciones en FACIT-Fatiga
en la semana 24, en comparacion con placebo, y las mejorias se mantuvieron hasta la semana 52.
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Al inicio del estudio, se notifico la presencia de espondilitis psoriasica en el 19,6% de los pacientes
(7,9% diagnosticados por radiografia o resonancia magnética) del estudio KEEPSAKEI y en el 19,6%
(5% diagnosticados por radiografia o resonancia magnética) de los pacientes del estudio
KEEPSAKE2. Los pacientes con espondilitis psoriasica evaluada clinicamente que recibieron
tratamiento con risankizumab presentaron mejorias con respecto al inicio en las puntuaciones del
indice de actividad de la espondilitis anquilosante de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI), en comparacion con placebo en la semana 24. Las mejorias se mantuvieron
hasta la semana 52. No hay datos suficientes que sean indicativos de la eficacia de risankizumab en
pacientes con artropatia psoriasica similar a la espondilitis anquilosante confirmada por radiografia o
resonancia magnética, debido al reducido niimero de pacientes estudiados.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Skyrizi en uno o mas grupos de la poblaciéon pediatrica en el
tratamiento de la psoriasis en placas y la artritis psoriasica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de risankizumab fue similar entre los pacientes con psoriasis en placas y los
pacientes con artritis psoridsica.

Absorcion

Risankizumab mostré una farmacocinética lineal con incrementos de la exposicidén proporcionales a la
dosis en intervalos de dosis de 18 a 300 mg y de 0,25 a 1 mg/kg con la administracion por via
subcutanea, y de 200 a 1 200 mg y de 0,01 a 5 mg/kg con la administracion por via intravenosa.

Después de la administracion subcutanea de risankizumab, las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzaron entre 3 y 14 dias después de la administracidn, con una biodisponibilidad absoluta
estimada del 89%. Con la administracion de dosis de 150 mg en la semana 0, semana 4 y, a partir de
entonces, cada 12 semanas, se estima que las concentraciones plasmaticas maximas y minimas en
estado estacionario son de 12 y 2 pg/ml, respectivamente.

Se ha demostrado la bioequivalencia entre una inyeccién unica de risankizumab 150 mg y dos
inyecciones de risankizumab 75 mg en jeringa precargada. También se ha demostrado la
bioequivalencia entre la jeringa precargada y la pluma precargada de risankizumab 150 mg.
Distribucion

La media (£ desviacion estandar) del volumen de distribucion en estado estacionario (V) de
risankizumab fue de 11,4 (£2,7) I en los estudios en fase III en pacientes con psoriasis, lo cual indica

que la distribucién de risankizumab se limita principalmente a los espacios vascular e intersticial.

Biotransformacion

Los anticuerpos monoclonales IgG terapéuticos son tipicamente degradados a pequefios péptidos y
aminoacidos a través de las vias catabdlicas, del mismo modo que las IgG endogenas. No se espera
que risankizumab sea metabolizado por las enzimas del citocromo P450.

Eliminacion

En los estudios en fase 111, la media (+ desviacidon estandar) del aclaramiento sistémico (CL) de
risankizumab fue de 0,3 (£0,1) 1/dia en pacientes con psoriasis. La semivida media de eliminacion
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terminal de risankizumab oscil6 entre los 28 y 29 dias en los estudios en fase I1I en pacientes con
psoriasis.

Como anticuerpo monoclonal IgG1, no cabe esperar que risankizumab se filtre en los rifiones mediante
filtracion glomerular o se excrete como molécula intacta a través de la orina.

Linealidad/No linealidad

Risankizumab mostré una farmacocinética lineal con incrementos en la exposicion sistémica (Crmax y
AUC) aproximadamente proporcionales a la dosis, en los intervalos de dosis evaluados de 18 a 300 mg
o de 0,25 a 1 mg/kg por via subcutanea en sujetos sanos o con psoriasis.

Interacciones

Se realiz6 un estudio de interacciones en pacientes con psoriasis en placas para evaluar el efecto de la
administracion repetida de risankizumab sobre la farmacocinética de sustratos sensibles del citocromo
P450 (CYP) utilizados como sondas. La exposicion a cafeina (sustrato del CYP1A2), warfarina
(sustrato del CYP2C9), omeprazol (sustrato del CYP2C19), metoprolol (sustrato del CYP2D6) y
midazolam (sustrato del CYP3A) después del tratamiento con risankizumab fue similar a la exposicion
antes del tratamiento con risankizumab, lo cual es indicativo de que no existen interacciones de
relevancia clinica a través de estas enzimas.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que la exposicion a risankizumab no se vio
afectada por el tratamiento concomitante utilizado por algunos pacientes con psoriasis en placas o

artritis psoriasica durante los estudios clinicos.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidatrica
No se ha establecido la farmacocinética de risankizumab en pacientes pediatricos.
Pacientes de edad avanzada

De los 2 234 pacientes con psoriasis en placas expuestos a risankizumab, 243 tenian 65 afios 0 mas y
24 pacientes, 75 afios 0 mas. De los 1 542 pacientes con artritis psoridsica expuestos a risankizumab,
246 tenian 65 afios 0 mas y 34 pacientes, 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias globales en la
exposicidn a risankizumab entre los pacientes de edad avanzada y los de menor edad que recibieron
risankizumab.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de risankizumab. Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, la
concentracion sérica de creatinina, el aclaramiento de creatinina y los marcadores de la funcién
hepatica (ALT/AST/bilirrubina) no tuvieron un efecto significativo sobre el aclaramiento de
risankizumab en pacientes con psoriasis en placas o artritis psoriasica.

Como anticuerpo monoclonal IgG1, risankizumab se elimina principalmente a través del catabolismo
intracelular y no cabe esperar que se metabolice a nivel hepatico por las enzimas del citocromo P450
ni que se elimine por via renal.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de risankizumab aumentan con el peso corporal, lo que

puede resultar en una reduccion de la eficacia en pacientes con elevado peso corporal (>130 kg). No
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obstante, esta observacion se basa en un numero limitado de pacientes. Actualmente no se recomienda
un ajuste de dosis en funcién del peso corporal.

Sexo o raza

El sexo y la raza no ejercieron una influencia significativa sobre el aclaramiento de risankizumab en
pacientes adultos con psoriasis en placas o artritis psoriasica. En un estudio de farmacocinética clinica
en voluntarios sanos, no se detectaron diferencias clinicamente relevantes en la exposicion a
risankizumab en pacientes chinos o japoneses en comparacion con pacientes caucasicos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad a dosis repetidas, incluidas las evaluaciones de farmacologia de seguridad, y
segun un estudio reforzado de toxicidad para el desarrollo pre y posnatal en monos cynomolgus a dosis
de hasta 50 mg/kg por semana (que producen exposiciones de aproximadamente 70 veces la
exposicion clinica a la dosis humana maxima recomendada [MRHDY]).

No se han realizado estudios de mutagenicidad y carcinogenicidad con risankizumab. En un estudio de
toxicologia a dosis repetidas de 26 semanas en monos cynomolgus con dosis de hasta 50 mg/kg por
semana (aproximadamente 70 veces la exposicion clinica con la DMRH), no se observaron lesiones
preneoplasicas ni neoplasicas, asi como tampoco se detectaron efectos adversos inmunotoxicos ni
cardiovasculares.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Skyrizi 150 mg solucidon inyectable en pluma precargada y jeringa precargada

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético

Trehalosa dihidrato

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Succinato disédico hexahidrato

Acido succinico

Sorbitol

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
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Conservar la pluma precargada o la(s) jeringa(s) precargada(s) en el embalaje exterior para protegerlas
de la luz.

Skyrizi 150 mg en pluma precargada o en jeringa precargada se puede conservar fuera de la nevera (a
una temperatura maxima de 25 °C) durante un maximo de 24 horas en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en pluma precargada

Jeringa precargada de vidrio en una pluma precargada con una funda de aguja automatica.

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de vidrio con una aguja fija y capuchdn, que dispone de un protector de aguja
automatico.

Skyrizi 150 mg se presenta en envases que contienen 1 pluma precargada o 1 jeringa precargada.

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de vidrio con una aguja fija y capuchdn, que dispone de un protector de aguja
automatico.

Skyrizi 75 mg se presenta en envases que contienen 2 jeringas precargadas y 2 toallitas impregnadas
en alcohol.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Skyrizi 150 mg solucidén inyectable en pluma precargada

Antes de la inyeccion, los pacientes deben sacar el envase de la nevera y dejar que alcance la
temperatura ambiente sin exponerlo a la luz solar directa (de 30 a 90 minutos) y sin retirar la pluma
precargada de su envase.

La solucién debe ser de incolora a color amarillo y de transparente a ligeramente opalescente.

Skyrizi 150 mg solucidon inyectable en jeringa precargada

Antes de la inyeccion, los pacientes deben sacar el envase de la nevera y dejar que alcance la
temperatura ambiente sin exponerlo a la luz solar directa (de 15 a 30 minutos) y sin retirar la jeringa
precargada de su envase.

La solucién debe ser de incolora a color amarillo y de transparente a ligeramente opalescente.

Skyrizi 75 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Antes de la inyeccion, los pacientes deben sacar el envase de la nevera y dejar que alcance la
temperatura ambiente sin exponerlo a la luz solar directa (de 15 a 30 minutos) y sin retirar las jeringas
precargadas de su envase.

La solucion debe ser de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a ligeramente opalescente.

Se deben inyectar las dos jeringas precargadas para administrar la dosis completa de 150 mg.
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Precauciones especiales generales

Antes del uso, se recomienda realizar una inspeccion visual de cada pluma precargada o jeringa
precargada. La solucion puede contener algunas particulas de translucidas a blancas procedentes del
propio producto. Skyrizi no se debe utilizar si la solucion esta turbia, tiene un color distinto o contiene
particulas grandes. No agite la pluma precargada ni la jeringa precargada.

Las instrucciones de uso detalladas se describen en el prospecto.

Cada pluma precargada o jeringa precargada es de un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Skyrizi 150 mg solucidén inyectable en pluma precargada

EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada

EU/1/19/1361/003

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada

EU/1/19/1361/001

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/abril/2019

Fecha de la ultima renovacion: 05/enero/2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu y en la pagina web de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 600 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene 600 mg de risankizumab en 10,0 ml de solucion.

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1)
producido en células de Ovario de Hamster Chino por tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril)

La solucion es de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a ligeramente opalescente.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Enfermedad de Crohn

Skyrizi estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido
intolerantes al tratamiento convencional o a un farmaco biolégico.

Colitis ulcerosa

Skyrizi estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a
grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al
tratamiento convencional o a un farmaco biolégico.

4.2. Posologia y forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades para las que Skyrizi esta indicado.

Posologia

Enfermedad de Crohn

La dosis recomendada es de 600 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0,
semana 4 y semana 8, seguida de 360 mg administrados mediante inyeccion subcutinea en la

semana 12 y, a partir de entonces, cada 8 semanas. Se debe considerar la suspension del tratamiento en
los pacientes que no hayan mostrado un beneficio terapéutico en la semana 24.

Para la posologia de la pauta posterior de administracion subcutanea, ver la seccion 4.2 de la ficha

técnica de Skyrizi 360 mg solucion inyectable en cartucho y de la ficha técnica de Skyrizi 90 mg
solucion inyectable en jeringa precargada.
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Colitis ulcerosa

La dosis recomendada de induccion es de 1 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en
la semana 0, semana 4 y semana 8. A partir de la semana 12 y posteriormente cada 8 semanas, la dosis
de mantenimiento recomendada se basa en la situacion clinica de cada paciente:

e Serecomienda una dosis de 180 mg administrada mediante inyeccion subcutanea para los
pacientes que experimenten una mejoria adecuada en la actividad de la enfermedad tras la
induccion.

e Serecomienda una dosis de 360 mg administrada mediante inyeccion subcutanea para los
pacientes que no experimenten una mejoria adecuada en la actividad de la enfermedad tras la
induccion.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan mostrado un beneficio
terapéutico en la semana 24.

Para la posologia de la pauta posterior de administracion subcutanea, ver la seccion 4.2 de la ficha
técnica de Skyrizi 180 mg y 360 mg solucion inyectable en cartucho.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, esta se debe administrar lo antes posible. Posteriormente, se reanudara la
administracion segin la pauta posoldgica habitual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).
La informacion en pacientes con edad > 65 afios es limitada.

Insuficiencia renal o hepdtica

No se han realizado estudios especificos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
sobre la farmacocinética de Skyrizi. En general, no se espera que estas afecciones tengan un impacto
significativo sobre la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales y no se considera necesario un
ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Skyrizi para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn y de la colitis ulcerosa en pacientes de 0 a 17 afios. Los datos actualmente disponibles se
describen en las secciones 5.1 y 5.2, pero no se puede hacer ninguna recomendacion sobre la
posologia.

Pacientes con sobrepeso

No se requiere un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Forma de administracién

Para perfusion intravenosa.

Skyrizi concentrado para solucion para perfusion es unicamente para uso por via intravenosa. La dosis
de 600 mg se debe administrar durante al menos una hora y la dosis de 1 200 mg se debe administrar
durante al menos dos horas. Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.
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4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. €j., tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones
Risankizumab puede aumentar el riesgo de infeccion.

En los pacientes con una infeccion crénica, antecedentes de infeccion recurrente o factores de riesgo
de infeccion conocidos, risankizumab se debe usar con precaucion. El tratamiento con risankizumab
no se debe iniciar en pacientes con cualquier infeccion activa clinicamente importante hasta que la
infeccion se resuelva o se trate adecuadamente.

Se deben dar instrucciones a los pacientes en tratamiento con risankizumab para que consulten con su
médico si apareciesen signos o sintomas indicativos de una infeccion cronica o aguda clinicamente
importante. Si un paciente desarrolla una infeccion de este tipo o no responde al tratamiento habitual
para la infeccion, se le debe vigilar estrechamente y no se le debe administrar risankizumab hasta que
la infeccidn se haya resuelto.

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis
(TB). En los pacientes tratados con risankizumab se debe monitorizar la presencia de signos y
sintomas de TB activa. Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe considerar instaurar
un tratamiento antituberculoso en pacientes con antecedentes de TB latente o activa en los que no se
haya podido confirmar la administracion de un ciclo de tratamiento adecuado.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe considerar la administracion de todas las
vacunas adecuadas de acuerdo con las guias de vacunacidn vigentes. Si un paciente ha recibido una
vacuna de organismos vivos (virica o bacteriana), se recomienda esperar al menos 4 semanas antes de
iniciar el tratamiento con risankizumab. Los pacientes en tratamiento con risankizumab no deben
recibir vacunas de organismos vivos durante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas después (ver
seccion 5.2).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, con el uso de
risankizumab (ver seccidn 4.8). Si aparece una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de risankizumab e iniciar el tratamiento apropiado.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se prevé que risankizumab presente metabolismo hepatico ni eliminacion renal. No se espera que
se produzcan interacciones entre risankizumab e inhibidores, inductores o sustratos de enzimas

metabolizadoras de medicamentos, y no es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Terapia inmunosupresora concomitante

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de risankizumab en combinacion con farmacos
inmunosupresores, incluidos los medicamentos bioldgicos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta al menos 21 semanas después del tratamiento.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de
risankizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de risankizumab durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si risankizumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgG humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias después del nacimiento y, poco después, se produce un
descenso hasta concentraciones bajas; en consecuencia, no se puede descartar el riesgo para el lactante
durante este breve periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir el tratamiento con risankizumab
tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con risankizumab
para la madre.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de risankizumab sobre la fertilidad en humanos. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de risankizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones de las vias respiratorias
altas (15,6% en la enfermedad de Crohn y 26,2% en la colitis ulcerosa).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con risankizumab en los estudios clinicos (Tabla 1) se presentan segun la
clasificacion por o6rganos y sistemas de MedDR A empleando la siguiente convencion: muy frecuentes
(=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000 a

<1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
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disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Frecuencia Reacciones adversas
organos y sistemas
Infecciones e Muy frecuentes Infecciones de las vias
infestaciones respiratorias altas®
Frecuentes Infecciones por tifa®
Poco frecuentes Foliculitis
Trastornos del sistema | Raras Reacciones
inmunologico anafilacticas
Trastornos del sistema | Frecuentes Cefalea®
nervioso
Trastornos de la piel y | Frecuentes Prurito
del tejido subcutaneo Erupcion
Eczema
Poco frecuentes Urticaria
Trastornos generales y | Frecuentes Fatiga®
alteraciones en el lugar Reacciones en el lugar
de administracion de inyeccion®
2 Incluye: infeccion de las vias respiratorias (viricas, bacterianas o no especificadas),
sinusitis (incluida la aguda), rinitis, nasofaringitis, faringitis (incluida la virica),
amigdalitis, laringitis, traqueitis.
® Incluye: tifia del pie, tifia crural, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano,
onicomicosis, dermatomicosis.
¢ Incluye: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal.
4 Incluye: fatiga, astenia, malestar.
¢Incluye: equimosis, eritema, hematoma, hemorragia, irritacion, dolor, prurito,
reaccion, inflamacion, induracion, hipersensibilidad, nddulo, erupcion, urticaria,
vesiculas y calor en el lugar de inyeccion; eritema, extravasacion, reaccion e
inflamacion en el lugar de perfusion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Psoriasis

Infecciones

En todo el programa de psoriasis, incluida la exposicion a largo plazo a risankizumab, la tasa de
infecciones fue de 75,5 eventos por cada 100 pacientes-afio. La mayoria de los casos eran no graves y

de intensidad leve a moderada y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con risankizumab. La
tasa de infecciones graves fue de 1,7 eventos por cada 100 pacientes-afio (ver seccion 4.4).

Enfermedad de Crohn

En general, el perfil de seguridad observado en los pacientes con enfermedad de Crohn tratados con
risankizumab fue consistente con el perfil de seguridad observado en los pacientes en todas las
indicaciones.

Infecciones

La tasa de infecciones en los datos agrupados de los estudios de induccion de 12 semanas fue de
83,3 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 600 mg por via
intravenosa en comparacion con 117,7 eventos por cada 100 pacientes-afio con placebo. La tasa de

infecciones graves fue de 3,4 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con
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risankizumab 600 mg por via intravenosa en comparacion con 16,7 eventos por cada 100 pacientes-
aflo con placebo (ver seccion 4.4).

La tasa de infecciones en el estudio de mantenimiento de 52 semanas fue de 57,7 eventos por cada
100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 360 mg por via subcutanea tras la
induccion con risankizumab en comparacion con 76,0 eventos por cada 100 pacientes-afio en los
pacientes que recibieron placebo tras la induccidn con risankizumab. La tasa de infecciones graves fue
de 6,0 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 360 mg por via
subcutanea tras la induccion con risankizumab en comparacion con 5,0 eventos por cada

100 pacientes-afio en los pacientes que recibieron placebo tras la induccion con risankizumab (ver
seccion 4.4).

Colitis ulcerosa

En general, el perfil de seguridad observado en los pacientes con colitis ulcerosa tratados con
risankizumab fue consistente con el perfil de seguridad observado en los pacientes en todas las
indicaciones.

Infecciones

La tasa de infecciones en los datos agrupados del estudio de induccion de 12 semanas fue de

78,3 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 1 200 mg por via
intravenosa en comparacion con 74,2 eventos por cada 100 pacientes-afio con placebo. La tasa de
infecciones graves fue de 3,0 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con
risankizumab 1 200 mg por via intravenosa en comparacion con 5,4 eventos por cada

100 pacientes-afio con placebo (ver seccion 4.4).

La tasa de infecciones en el estudio de mantenimiento de 52 semanas fue de 67,4 eventos por cada
100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 180 mg por via subcutdnea y de

56,5 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 360 mg por via
subcutanea tras la induccidn con risankizumab en comparacion con 64,6 eventos por cada

100 pacientes-afo en los pacientes que recibieron placebo tras la induccion con risankizumab. La tasa
de infecciones graves fue de 1,1 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con
risankizumab 180 mg por via subcutanea y de 0,6 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes
tratados con risankizumab 360 mg por via subcutdnea tras la induccion con risankizumab en
comparacion con 2,3 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes que recibieron placebo tras
la induccion con risankizumab (ver seccidn 4.4).

Inmunogenicidad

En los pacientes con enfermedad de Crohn tratados con risankizumab a las dosis de induccion
intravenosas y de mantenimiento subcutdneas recomendadas durante un maximo de 64 semanas en
ensayos clinicos de enfermedad de Crohn, se detectaron anticuerpos anti-fArmaco y anticuerpos
neutralizantes durante el tratamiento en el 3,4% (2/58) y el 0% (0/58) de los pacientes evaluados,
respectivamente.

En los pacientes con colitis ulcerosa tratados con risankizumab a la dosis de induccidn intravenosa y
de mantenimiento subcutaneas recomendadas (180 mg o 360 mg) durante un maximo de 64 semanas
en ensayos clinicos de colitis ulcerosa, se detectaron anticuerpos anti-fArmaco y anticuerpos
neutralizantes durante el tratamiento en el 8,9% (8/90) y el 6,7% (6/90) con la dosis de 180 mg
subcutanea, o en el 4,4% (4/91) y el 2,2% (2/91) con la dosis de 360 mg subcutanea, de los pacientes
evaluados, respectivamente.

Los anticuerpos anti-risankizumab, incluidos los anticuerpos neutralizantes, no se asociaron con
cambios en la respuesta clinica ni en la seguridad.
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Pacientes de edad avanzada

La informacion de seguridad en pacientes con edad >65 afios es limitada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones
adversas e instaurar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleuquina, cédigo ATC: LO4AC18

Mecanismo de accion

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1) que se
une selectivamente y con alta afinidad a la subunidad p19 de la citocina interleuquina 23 (IL-23)
humana, sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccion con el complejo receptor 1L-23. La IL-23 es una
citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al impedir la unién de la IL-23 a
su receptor, risankizumab inhibe la sefializacion celular dependiente de IL-23 y la liberacion de
citocinas proinflamatorias.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis, la expresion de genes asociados al eje IL-23/IL-17
disminuyd en la piel después de dosis unicas de risankizumab. Asimismo, en las lesiones psoridsicas
se observaron reducciones del grosor epidérmico, de la infiltracion de células inflamatorias y de la
expresion de marcadores de enfermedad psoriasica.

En un estudio en fase Il realizado en pacientes con enfermedad de Crohn, la expresion de genes
asociados al eje IL-23/Th17 disminuy¢ en el tejido intestinal después de dosis multiples de
risankizumab. Asimismo, se observaron reducciones en la calprotectina fecal (CPF), la proteina C
reactiva (PCR) e IL-22 séricas tras la administracion de dosis multiples en los estudios de induccion en
fase III en pacientes con enfermedad de Crohn. Las reducciones de CPF, PCR e IL-22 séricas se
mantuvieron hasta la semana 52 del estudio de mantenimiento.

En un estudio de fase 2b/3 realizado en pacientes con colitis ulcerosa, se observé una reduccion
estadisticamente significativa y clinicamente relevante con respecto al valor basal en los
biomarcadores inflamatorios, CPF y PCR, y en el biomarcador asociado a la via IL-23, IL-22 sérica,
en la semana 12 del estudio de induccion. Las reducciones de CPF, PCR e IL-22 sérica se mantuvieron
hasta la semana 52 del estudio de mantenimiento.
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Eficacia clinica v seguridad

Enfermedad de Crohn

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de risankizumab en 1 419 pacientes con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave en tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo. Los pacientes incluidos tenian 16 afios 0 mas y una puntuacion en el indice de actividad
de la enfermedad de Crohn (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) de 220 a 450, una frecuencia de
deposiciones (SF) diaria media >4 y/o una puntuacion de dolor abdominal (AP) diaria media >2, y una
puntuacion en el indice endoscopico simple para la enfermedad de Crohn (Simple endoscopic Score
for CD, SES-CD) >6, 0 >4 en ¢l caso de enfermedad ileal aislada, excluida la presencia de un
componente de estenosis y confirmado por un revisor central.

Se realizaron dos estudios de induccion intravenosa de 12 semanas (ADVANCE y MOTIVATE), que
incluyeron un periodo de extension de 12 semanas para los pacientes que no alcanzaron una respuesta
clinica de frecuencia de deposiciones (SF)/ dolor abdominal (AP) (una reduccion >30% en la SF y/o
una reduccion >30% en el AP y ambos casos no peores que las puntuaciones basales) en la semana 12.
Tras los estudios ADVANCE y MOTIVATE se realiz6 un estudio aleatorizado de tratamiento
subcutaneo de mantenimiento que incluye un grupo de retirada (FORTIFY) en el que participaron
pacientes con una respuesta clinica de SF/AP con el tratamiento de induccion por via intravenosa, lo
que representa al menos 64 semanas de tratamiento.

ADVANCE y MOTIVATE

En los estudios ADVANCE y MOTIVATE, los pacientes fueron aleatorizados para recibir 600 mg
(dosis recomendada) de risankizumab, 1 200 mg de risankizumab o placebo en la semana 0, la
semana 4 y la semana 8.

En ADVANCE, el 58% (491/850) de los pacientes habia tenido una respuesta inadecuada o tenia
intolerancia al tratamiento con uno o mas farmacos biologicos (fracaso a biologico previo) y el 42%
(359/850) habia tenido una respuesta inadecuada o tenia intolerancia a los tratamientos convencionales
distintos a fAirmacos bioldgicos (sin fracaso a bioldgico previo). En ADVANCE, entre los pacientes sin
respuesta inadecuada a biologico previo, el 87% (314/359) no habia recibido un tratamiento biologico
previo y el 13% restante habia recibido un tratamiento biolodgico previamente pero nunca habia tenido
una respuesta inadecuada ni intolerancia. Todos los pacientes en MOTIVATE habian tenido una
respuesta inadecuada a un tratamiento bioldgico previamente.

En ambos estudios, una proporciéon mayor de pacientes tratados con risankizumab alcanzo las
variables co-primarias de remision clinica en la semana 12 y respuesta endoscopica en la semana 12 en
comparacion con placebo. La respuesta clinica mejorada de frecuencia de deposiciones (SF)/ dolor
abdominal (AP) y la remision clinica fueron significativas ya en la semana 4 en los pacientes tratados
con risankizumab y siguieron mejorando hasta la semana 12 (Tabla 2).

33



Tabla 2: Resultados de eficacia en ADVANCE y MOTIVATE

¢ Valor p nominal <0,05 en la comparacion entre risankizumab y placebo.
4 Diferencia entre tratamientos ajustada.
“Remision clinica basada en SF/AP: SF media diaria <2,8 y no peor que el valor basal, y AP medio
diario <1 y no peor que el valor basal.
"Respuesta endoscopica: reduccion superior al 50% en el indice SES-CD con respecto a la
puntuacion basal, o una reduccion de al menos 2 puntos para los pacientes con una puntuacion
basal de 4 y enfermedad ileal aislada.
£ Respuesta clinica mejorada de SF/AP: reduccion >60% en la SF media diaria y/o reduccion >35%
en el AP medio diario y ambos casos no peores que el valor basal, y/o remision clinica.

" Curacién mucosa: subpuntuacion de superficie ulcerada de SES-CD de 0 en pacientes con una
subpuntuacion basal >1.

ADVANCE MOTIVATE
Placebo |Risankizumab| Diferencia | Placebo |Risankizumab| Diferencia
intravenos 600 mg entre intravenos 600 mg entre
[V} intravenoso |tratamientos 0 intravenoso ([tratamientos
(N=175) (N=336) Y(IC del | (N=187) (N=191) 4 (IC del
% % 95%) % % 95%)
Variables co-primarias
Remision
22% 15%
i 0 0 0 0
clinica en lea 22% 43% [14%, 30%]" 19% 35% (6%, 24%]"
semana 12
Respuesta
endoscopica o o 28% o o 18%
en la 12% 40% [21%, 35%]° 1% 29% [10%, 25%]*
semana 12°
Variables adicionales
Respuesta
clinica
15% 14%
mejorada de 31% 46% o 0/ 1b 32% 45% o 0/ 1
SF/AP en la [6%, 23%] [4%, 23%]
semana 48
Respuesta
clinica
21% 23%
mejorada de 42% 63% o o2l 39% 62% o 0/
SF/AP en la [12%, 30%)] [13%, 33%)]
semana 12¢
CDAI <150 en 0 0 8% 0 0 10%
la semana 4 10% 18% [1%, 14%]° 1% 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 en o 0 21% 0 0 22%
la semana 12 25% 45% [12%, 29%]* 20% 42% [13%, 31%]*
Sl‘l‘lrc‘;‘)ﬁ’:n | (N=173) | (N=336) 14% (N=186) | (N=190) 9%
b 8% 21% [8%, 19%]" 4% 14% [4%, 15%]°
semana 12
Remision
endoscopica o o 15% 0 o 15%
en la _ % 24% [9%, 21%]" 4% 19% [9%, 21%]*
semana 12’
? Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacion entre risankizumab
y placebo (p <0,001).
b Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacion entre risankizumab
g p p p
y placebo (p <0,01).
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' Remision endoscopica: SES-CD <4 y una reduccion de al menos 2 puntos con respecto al valor
basal y ninguna subpuntuacion superior a 1 en ninguna variable individual.

En la semana 12, una proporcion mayor de pacientes tratados con risankizumab alcanzo una reduccion
de al menos 100 puntos en el CDAI basal en comparacion con placebo (ADVANCE,
risankizumab=60%, placebo=37%, p<0,001; MOTIVATE, risankizumab=60%, placebo=30%,
p<0,001).

En la semana 12, una proporciéon mayor de pacientes tratados con risankizumab alcanzo tanto la
respuesta clinica mejorada de SF/AP como la respuesta endoscdpica en la semana 12 en comparacion
con placebo (ADVANCE, risankizumab=31%, placebo=8%, p<0,001; MOTIVATE,
risankizumab=21%, placebo=7%, p<0,001).

Los resultados de las variables co-primarias para los subgrupos de pacientes (sin permitir la
multiplicidad) con o sin fracaso a tratamiento bioldgico previo se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de eficacia en la semana 12 en subgrupos de pacientes con o sin fracaso a
tratamiento biolégico previo en ADVANCE

ADVANCE
Risankizumab 600 mg Diferencia entre
Placebo intravenoso tratamientos (IC del
95%)
Remision clinica segiin la puntuacion de SF/AP
1 0 0 0
Eir(a)llcéagsi(i ;1 ;rra:jir;uento 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%]
Sin fracaso a 27% [15%, 39%]
tratamiento bioldgico 21% (N=78) 48% (N=141)
previo
Respuesta endoscépica
1 0 0 V)
lljirslcéagsi(;s ;rralt‘a:irglento 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%]
Sin fracaso a 38% [27%, 49%]
tratamiento biologico 13% (N=78) 50% (N=141)
previo

En ADVANCE, una proporcion mayor de pacientes tratados con risankizumab con y sin fracaso
anterior a un tratamiento biologico previo alcanzo6 una puntuaciéon en CDAI <150 en comparacion con
placebo (con fracaso a un tratamiento bioldgico previo, risankizumab=42%, placebo=26%:; sin fracaso
a un tratamiento biologico previo, risankizumab=49%, placebo=23%).

Hospitalizaciones relacionadas con la EC

Las tasas de hospitalizaciones relacionadas con la EC hasta la semana 12 fueron menores en los
pacientes tratados con risankizumab en comparacion con placebo (ADVANCE, risankizumab=3%,
placebo=12%, p<0,001; MOTIVATE, risankizumab=3%, placebo=11%, p<0,01).

FORTIFY

El estudio de mantenimiento FORTIFY evalud a 462 pacientes con respuesta clinica de SF/AP a las
12 semanas de tratamiento de induccion con risankizumab intravenoso en los estudios ADVANCE y
MOTIVATE. Los pacientes fueron aleatorizados para continuar recibiendo una pauta de
mantenimiento de 360 mg de risankizumab por via subcutanea (dosis recomendada) o, 180 mg de
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risankizumab por via subcutanea cada 8 semanas, o para retirarse del tratamiento con risankizumab y
recibir placebo por via subcutanea cada 8 semanas hasta 52 semanas.

Las variables co-primarias fueron la remision clinica en la semana 52 y la respuesta endoscopica en la
semana 52. Las variables co-primarias también se midieron en los pacientes con y sin fracaso a
tratamiento biologico previo (ver la Tabla 4).

Tabla 4: Resultados de eficacia en FORTIFY en la semana 52 (64 semanas después de iniciar la
dosis de induccion)

FORTIFY
Induccion con Induccion con Diferencia entre
risankizumab risankizumab tratamientos (IC

intravenoso/placebo [intravenoso/risankizumab del 95%)

subcutaneo’ 360 mg subcutaneo
(N=164)% (N=141)%
Variables co-primarias
Remision clinica 40% 52% 15% [5%, 25%]*¢

Fracaso a tratamiento
bioldgico previo

34% (N=123)

48% (N=102)

14% [1%, 27%)]

Sin fracaso a tratamiento 56% (N=41) 62% (N=39) 5% [-16%, 27%]
biologico previo
Respuesta endoscépica 22% 47% 28% [19%, 37%]°¢

Fracaso a tratamiento
bioldgico previo

20% (N=123)

44% (N=102)

23% [11%, 35%]

- - o o
S}n t:rqcaso a tr.atamlento 27% (N=41) 54% (N=39) 27% [6%, 48%]
bioldgico previo

Variables adicionales

Respuesta clinica 0 0 0/ 10 0/ 1

mejorada de SF/AP 49% 39% 13% [2%, 23%]

Mantenimiento de la (N=91) (N=72) o/ T[40 0/ 1de

remision clinica” 51% 69% 21% [6%, 35%]

Remision endoscopica 13% 39% 28% [20%, 37%]>¢

Curacién mucosa (leolozz) 0\13:11021) 22% [14%, 30%]°¢

y placebo (p<0,01).

y placebo (p<0,001).

clinica en la semana 0.

* Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacion entre risankizumab
" Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacién entre risankizumab

¢ Valor p nominal <0,001 en la comparacion entre risankizumab y placebo sin control de error de
tipo 1 de manera general.

4 Valor p nominal <0,01 en la comparacién entre risankizumab y placebo sin control de error de
tipo 1 de manera general.

¢ Valor p nominal <0,05 en la comparacion entre risankizumab y placebo sin control de error de
tipo 1 de manera general.

"El grupo de solo induccion estaba formado por los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica
al tratamiento de induccién con risankizumab y fueron aleatorizados para recibir placebo en el
estudio de mantenimiento (FORTIFY).
£ Diferencia entre tratamientos ajustada.
" Mantenimiento de la remision clinica: remision clinica en la semana 52 en pacientes con remision




Las tasas de remision profunda (remision clinica y remision endoscopica) en la semana 52 fueron mas
altas en los pacientes tratados con risankizumab [V/risankizumab SC en comparacion con los
pacientes que recibieron risankizumab ['V/placebo SC (28% frente al 10%, respectivamente, valor p
nominal <0,001).

En la semana 52, una proporciéon mayor de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab subcutaneo alcanzé una puntuacion de CDAI <150 en comparacion con
risankizumab intravenoso/placebo subcutaneo (52% frente al 41%, respectivamente, valor p

nominal <0,01). Una proporcién mayor de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab subcutdneoalcanzo una reduccion de al menos 100 puntos con respecto a la
puntuacion de CDAI basal en comparacion con los pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/placebo subcutaneo (62% frente al 48%, respectivamente, valor p nominal <0,01).

91 pacientes que no tuvieron una respuesta clinica de SF/AP 12 semanas después de la induccion con
risankizumab en los estudios ADVANCE y MOTIVATE recibieron una dosis subcutanea de 360 mg
de risankizumab en la semana 12 y en la semana 20. De estos pacientes, el 64% (58/91) alcanzo6 una
respuesta clinica de SF/AP en la semana 24; 33 de los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica
de SF/AP se incluyeron en FORTIFY y continuaron recibiendo 360 mg de risankizumab por via
subcutanea cada 8 semanas durante 52 semanas. De estos pacientes, el 55% (18/33) alcanz6 una
remision clinica y el 45% (15/33) alcanzo6 una respuesta endoscopica en la semana 52.

Durante el estudio FORTIFY, 30 pacientes tuvieron pérdida de respuesta al tratamiento con 360 mg de
risankizumab por via subcutanea y recibieron tratamiento de rescate con risankizumab (1 dosis Unica
de 1 200 mg por via intravenosa, seguida de 360 mg por via subcutianea cada 8 semanas). De estos
pacientes, el 57% (17/30) alcanzé una respuesta clinica de SF/AP en la semana 52. Ademas, el 20%
(6/30) y el 34% (10/29) de los pacientes alcanz6 una remision clinica y una respuesta endoscopica en
la semana 52, respectivamente.

Resultados relacionados con la salud y de calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el cuestionario de enfermedad
inflamatoria intestinal (IBDQ) y el cuestionario abreviado de salud de 36 items (SF-36). La mejoria de
la fatiga se evalué mediante la escala de evaluacidn funcional del tratamiento de las enfermedades
cronicas-fatiga (FACIT-Fatiga). La productividad laboral se evalué mediante el cuestionario de
productividad laboral y deterioro de la actividad en la enfermedad de Crohn (WPAI-CD).

En la semana 12 de ADVANCE y MOTIVATE, los pacientes tratados con risankizumab alcanzaron
mejorias clinicamente significativas con respecto a la puntuacion total basal de IBDQ, en todas las
puntuaciones de los dominios de IBDQ (sintomas intestinales, funcion sistémica, funciéon emocional y
funcidn social), en la puntuacién resumida de los componentes fisico y mental de SF-36, en la FACIT-
Fatiga y el cuestionario WPAI-CD en comparacion con placebo.

Para el WPAI-CD se obtuvo una reduccion mayor en el deterioro durante el trabajo, el deterioro
laboral general y el deterioro de la actividad en ADVANCE; y una mayor reduccion en el deterioro de
la actividad en MOTIVATE.

Estas mejorias se mantuvieron en los pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab
subcutdneo en FORTIFY hasta la semana 52.

Colitis ulcerosa
Se ha evaluado la eficacia y seguridad de risankizumab en pacientes con colitis ulcerosa activa de
moderada a grave en dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con

placebo. Los pacientes incluidos tenian >18 y <80 afios de edad y un indice de Mayo adaptado (aMS)
de 5 a 9 (utilizando el sistema de puntuaciéon de Mayo, excluida la evaluacion global del médico) y
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una subpuntuacion endoscopica (ES) de 2 o 3 en la endoscopia de seleccion, confirmada mediante
revision central.

El estudio de induccioén intravenosa de 12 semanas (INSPIRE) incluy6 un periodo de extension de

12 semanas para los pacientes que no alcanzaron una respuesta clinica (definida como una reduccion
con respecto al valor basal en la aMS >2 puntos y >30% y una reduccion en la subpuntuacion de
sangrado rectal [RBS] >1 o una RBS absoluta <1) en la semana 12. Tras el estudio INSPIRE se realiz6
un estudio aleatorizado de retirada del tratamiento de mantenimiento subcutaneo (COMMAND) de

52 semanas que incluyé a pacientes con respuesta clinica a las 12 semanas de tratamiento de induccion
con risankizumab intravenoso, lo que representa al menos 64 semanas de tratamiento.

INSPIRE

En el estudio INSPIRE, 975 pacientes fueron aleatorizados y recibieron risankizumab 1 200 mg o
placebo en la semana 0, la semana 4 y la semana 8.

En INSPIRE, el 52% (503/975) de los pacientes habia fracasado (respuesta inadecuada o intolerancia)
a uno o mas tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK y/o moduladores del receptor de S1P. De
estos 503 pacientes, 488 (97%) fracasaron a los tratamientos bioldgicos y 90 (18%) fracasaron a los
inhibidores de JAK.

Se permitio a los pacientes incluidos utilizar una dosis estable de corticoesteroides orales (hasta

20 mg/dia de prednisona o equivalente), inmunomoduladores y aminosalicilatos. Al inicio del estudio
INSPIRE, el 36% de los pacientes recibian corticoesteroides, el 17% inmunomoduladores y el 73%
aminosalicilatos. La actividad de la enfermedad de los pacientes era moderada (aMS <7) en el 58% de
los pacientes y grave (aMS >7) en el 42% de los pacientes.

En INSPIRE, una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con risankizumab
alcanzé la variable primaria de remision clinica segun el indice de aMS (definida como una
subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones (SFS) <1, y no superior a la basal, RBS =0y
ES <1 sin evidencia de friabilidad) en la semana 12 en comparacion con placebo (Tabla 5). Los
resultados de la variable primaria y de las variables secundarias clave se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Resultados de eficacia en INSPIRE en la semana 12

Placebo Risankizumab | Diferencia entre
intravenoso 1200 mg tratamientos
Variable (N =325) intravenoso (IC del 95%)
% (N = 650)
%
Actividad de la enfermedad y sintomas de la CU
Remision clinica™” 6% 20% 4%
[10%; 18%]
Con fracaso a un tratamiento bioldgico y/o a 7%

0 - 0, =
inhibidores de JAK| +7° (N=170) 1 T (N=333) 1 130,190y

Sin fracaso a un tratamiento bioldgico y/oal B o _ 21%
inhibidores de JAK| S/ (N=139) 1 30% (N=317) 1 50, 8041

29%"
r_ e Cc 0 0,
Respuesta clinica 36% 64% [22%; 35%]
Con fracaso a un tratamiento bioldgico y/o a 24%

0 — V) =
inhibidores de JAK| 170 (N=170) | S5% (N=333) 1150 3304

Sin fracaso a un tratamiento bioldgico y/oal _ o _ 33%
inhibidores de JAK| *170 (N=135) | T4% (N=317) 1 15400 4204
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Evaluacion endoscépica e histolégica

24%"

o7 d V) 0

Curacion mucosa 12% 37% [19%: 29%]
Con fracaso a un tratamiento biolégico y/o a 16%

0 - 0 =
inhibidores de JAK 10% (N'=170) | 26% (N =333) [9%; 22%)]

Sin fracaso a un tratamiento biologico y/oa| . _ o _ 33%
inhibidores de JAK| 14% (N=155) | 48% (N =317) [26%; 41%]

17%"
. TSI (. e 0 o
Curacion mucosa histolégica-endoscopica 8% 24% [12%: 21%]
Con fracaso a un tratamiento bioldgico y/o a 9%

0 - ) =
inhibidores de JAK| 7% (N=170) 16% (N =333) [3%; 14%)]

Sin fracaso a un tratamiento biologico y/oal _ o _ 25%
inhibidores de JAK| 8% (N=155) 33% (N =317) [18%; 32%]

#Variable primaria.

®Remision clinica seglin el indice de aMS: SFS <1, y no mayor que el valor basal, RBS = 0 y ES <1 sin
evidencia de friabilidad.

¢ Respuesta clinica segun el indice de aMS: una disminucién con respecto al valor basal >2 puntos

y >30%, y una disminucion en la RBS >1 o una RBS absoluta <I.

4 ES <I sin evidencia de friabilidad.

¢ ES <1 sin evidencia de friabilidad y una puntuacion en la escala de Geboes <3,1 (lo que indica
infiltracion de neutréfilos <5% de las criptas, sin destruccidn de las criptas, ni erosiones, ulceraciones o
tejido de granulacién).

fp <0,00001; diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 95%).

Actividad clinica y sintomas de la enfermedad

El indice de Mayo parcial adaptado (paMS) se compone de SFS y RBS. La respuesta clinica segun el
indice de paMS se define como una disminucion de >1 punto y >30% con respecto al valor basal y una
disminucion de la RBS >1 o una RBS absoluta <1. Los resultados de la respuesta clinica segun el
indice de paMS a lo largo del tiempo en INSPIRE se muestran en la Figura 1. El inicio de la eficacia
fue rapido, y la proporcion de pacientes que alcanz6 la respuesta clinica ya en la semana 4 fue mayor
en los pacientes tratados con risankizumab que en los tratados con placebo (52% frente a 31%,
respectivamente, p <0,00001).

Figura 1. Proporcion de pacientes que alcanz6 una respuesta clinica segiin el indice de paMS a lo
largo del tiempo en el estudio de induccién INSPIRE

100

Tasa de respuesta (%) e IC del

Semanas
==+(J+=2++ Placebo intravenoso (N = 325) —#—— Risankizumab 1 200 mg intravenoso (N = 650)
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Una proporcioén significativamente mayor de pacientes tratados con risankizumab en comparacion con
placebo no present6 dolor abdominal (36% frente a 26%, respectivamente, p <0,01) ni urgencia
intestinal (44% frente a 28%, respectivamente, p <0,00001) en la semana 12.

Otros sintomas de la CU

El nimero de episodios de incontinencia fecal por semana se redujo en una cantidad
significativamente mayor en los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con placebo en
la semana 12 (cambio con respecto al valor basal en risankizumab = -3,8, placebo = -2,2;

p =0,00003).

La proporcion de pacientes que no presentd deposiciones nocturnas fue significativamente mayor en
los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con placebo en la semana 12 (67% frente a
43%, respectivamente, p <0,00001).

La proporcion de pacientes que no presentd tenesmo fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con risankizumab en comparacion con placebo en la semana 12 (49% frente a 30%,
respectivamente, p <0,00001).

El nimero de dias con interrupcion del suefio debido a los sintomas de la CU por semana se redujo en
una cantidad significativamente mayor en los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con
placebo en la semana 12 (cambio con respecto al valor basal en risankizumab = -2,5; placebo = -1,5;

p <0,00001).

Hospitalizaciones relacionadas con la CU

Las tasas de hospitalizaciones relacionadas con la CU hasta la semana 12 fueron significativamente
inferiores en los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con placebo (1% frente a 6%,
respectivamente, p <0,00001).

Tratamiento extendido en los pacientes que no respondieron en la semana 12

Un total de 141 pacientes que no presentaron una respuesta clinica en la semana 12 de induccion con
risankizumab en INSPIRE recibieron una dosis subcutanea de 180 mg o 360 mg de risankizumab en la
semana 12 y en la semana 20. De los 71 pacientes que recibieron risankizumab 180 mg subcutdneo y
de los 70 pacientes que recibieron risankizumab 360 mg subcutaneo, el 56% y el 57% alcanzaron una
respuesta clinica en la semana 24, respectivamente.

COMMAND

El estudio de mantenimiento COMMAND evaluo a 548 pacientes con respuesta clinica tras

12 semanas de tratamiento de induccidn con risankizumab intravenoso en el estudio INSPIRE. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de mantenimiento de risankizumab 180 mg
subcutaneo o 360 mg subcutaneo cada 8 semanas, o para retirar la induccion con risankizumab y
recibir placebo subcutaneo cada 8 semanas durante un maximo de 52 semanas.

En COMMAND, el 75% (411/548) de los pacientes habia fracasado (respuesta inadecuada o
intolerancia) a uno o mas tratamientos biologicos, inhibidores de JAK y/o moduladores del receptor de
S1P antes del inicio de la induccion. De estos 411 pacientes, 407 (99%) fracasaron a los tratamientos
biologicos y 78 (19%) fracasaron a los inhibidores de JAK.

En COMMAND, una proporcion significativamente mayor de los 548 pacientes tratados con
risankizumab 180 mg subcutaneo o risankizumab 360 mg subcutaneo alcanzd la variable primaria de
remision clinica seglin el indice de aMS en la semana 52 en comparacion con placebo (ver Tabla 6).
Los resultados de la variable primaria y de las variables secundarias clave se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Resultados de eficacia en COMMAND en la semana 52 (64 semanas desde el inicio de la

dosis de induccion)

inhibidores de JAK

Induccién Induccién con | Induccién con | Diferencia entre trata)gnientos
con Risankizumab | Risankizumab (IC del 97,5%)
Risankizuma | intravenoso/Risan| intravenoso . .
. . . Induccion con | Induccion con
b kizumab 180 mg | /Risankizumab . . . .
Variable . , Risankizumab | Risankizumab
intravenoso/P subcutaneo 360 mg . . .
, intravenoso/Ris |intravenoso/Ris
lacebo (N=179)% subcutaneo . .
, " ankizumab ankizumab
subcutaneo (N =186)%
180 mg 360 mg
(N'=183)% subcutaneo subcutaneo
Actividad de la enfermedad y sintomas de la CU
16%" 14%"
R o o7 l, . a,b 2 ) 4 0 0
emision clinica 5% 0% 38% [6%: 27%] [4%: 24%]
Con fracaso a un|
tratamiento 23% 0 _ o _ 13% 6%
biologico y/oal (N =138) 37% (N =134) 29% (N =139) [1%; 26%] [-6%; 18%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un|
tratamiento| , . | _ 0 _ o _ 20% 31%
bioldgico y/o a 3% N=45) S1% (N=45) 62% (N =47) [-3%; 43%] [8%; 53%]
inhibidores de JAK
Mantenimientode | . o) N o) N 29%" 13%*
la remision clinica® 40% (N=33)| 70% (N =44) 30% (N =40) [7%; 51%)] [-11%; 36%]
Con fracaso a un|
tratamiento| , _ 0 _ o _ 28% 7%
bioldgico y/o a 37% (N=33) 65% (N =26) 44% (N =25) [0%; 56%] [-22%; 36%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un|
tratamiento| . o _ 0 _ o _ 33% 16%
bioldgico y/o a MHN=18)| 77%N=18) 60% (N =15) [2%; 67%] [-23%; 54%]
inhibidores de JAK
Remision clinica sin . . . 16%" 14%"
corticoesteroides’ 25% 40% 37% [6%; 26%] [3%; 24%)]
Con fracaso a un|
tratamiento 23% 0 . o B 13% 6%
biologico y/oal (N =138) 36% (N=134) | 29% (N=139) [0%; 25%] [-6%; 18%]

Sin fracaso a un|
tratamiento|
bioldgico y/o a
inhibidores de JAK]

31% (N = 45)

51% (N = 45)

60% (N = 47)

20%
[-3%:; 43%]

28%
[6%; 51%]

y/o a inhibidores de

JAK

[-9%; 31%]

17%! 11%
r_ e e 0 0 0,
Respuesta clinica 52% 68% 62% [6%: 28%] [0%: 23%]
Con fracaso a un|
tratamiento 46% 0 B o B 18% 11%
bioldgico y/oa| (N =138) 63% (N=134) | 57% (N=139) [4%; 31%] [-2%; 25%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un|
. . y . 0 o
tratamiento bioldgico 71% (N = 45)|  82% (N = 45) 79% (N = 47) 11% 8%

[-13%; 28%]
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Evaluacion endoscépica e histolégica

y/0 a inhibidores de

JAK]

[3%; 49%)]

Curacién de la . . . 20%" 17%"
mucosa’ 32% 1% 48% [9%:; 31%] [7%:; 28%]
Con fracaso a un|
tratamiento| 30% 0 B o _ 17% 8%
bioldgico y/oa| (N =138) 48% (N=134) | 39% (N =139) [4%; 30%] [-4%; 21%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un
tratamiento biologico| , _ 0 _ o _ 24% 41%
y/0 a inhibidores de 36% (N=43) 60% (N=45) 76% (N =47) [1%; 47%)] [19%; 62%]
JAK|
Curacion de la
20%" 20%"
: Aoica— 0 0 0
mucosa’ h'lstologlca 23% 43% 42% [10%: 31%] [10%: 30%]
endoscopica®
Con fracaso a un|
tratamiento 22% 0 _ o _ 17% 11%
biologico y/oal (N =138) 39% (N =134) 33% (N =139) [6%; 28%] [-1%; 23%]
inhibidores de JAK]
Sin fracaso a un
. . y . 0, )
tratamiento bioldgico 20% (N=45)| 5% (N = 45) 69% (N = 47) 26% 40%

[19%; 62%]

granulacion).

placebo (p <0,01).

kp=0,2234.

' Valor p nominal <0,01 en la comparacién entre risankizumab y placebo.
J Valor p nominal <0,05 en la comparacion entre risankizumab y placebo.

* El grupo de solo induccion estaba formado por los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica con el
tratamiento de induccién con risankizumab y fueron aleatorizados para recibir placebo en el estudio de
mantenimiento (COMMAND).
" Diferencia ajustada para la diferencia global entre tratamientos.
#Variable primaria.

®Remision clinica segtin el indice de aMS: SFS <1, y no mayor que el valor basal, RBS = 0 y ES <1 sin
evidencia de friabilidad.
¢ Remision clinica segtin el indice de aMS en la semana 52 entre los pacientes que alcanzaron la remision
clinica al final del tratamiento de induccion.
4 Remision clinica segun el indice de aMS en la semana 52 y sin corticoesteroides durante >90 dias.

¢ Respuesta clinica segun el indice de aMS: una disminucion con respecto al valor basal >2 puntos y >30%,
y una disminucion en la RBS >1 o una RBS absoluta <I.
PES <1 sin evidencia de friabilidad.

£ ES <1 sin evidencia de friabilidad y una puntuacion en la escala de Geboes <3,1 (lo que indica infiltracién
de neutrofilos <5% de las criptas, sin destruccion de las criptas, ni erosiones, ulceraciones o tejido de

b Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacién entre risankizumab y

Actividad clinica y sintomas de la enfermedad

Una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo, en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo,
no presentd dolor abdominal (47% frente a 30%, respectivamente, p <0,001) ni urgencia intestinal
(54% frente a 31%, respectivamente, p <0,00001) en la semana 52. Una mayor proporcion de
pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo, en comparacion

con risankizumab intravenoso/placebo, no present6 urgencia intestinal (49% frente a 31%,

respectivamente, p <0,001) en la semana 52, y una proporcion numéricamente superior de pacientes
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no present6 dolor abdominal en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo (38% frente a
30%, respectivamente, p = 0,0895) en la semana 52.

Otros sintomas de la CU

La proporcion de pacientes que no presentd deposiciones nocturnas fue mayor en los pacientes
tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab
intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo que con risankizumab intravenoso/placebo en la
semana 52 (42% y 43% frente a 30%, p <0,01 y p <0,001, respectivamente).

La proporcion de pacientes que no presentd tenesmo fue mayor en los pacientes tratados con
risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab intravenoso/risankizumab
360 mg subcutaneo que con risankizumab intravenoso/placebo en la semana 52 (37% y 37% frente a
23%, respectivamente, p <0,01).

Hospitalizaciones relacionadas con la CU

La incidencia de hospitalizaciones relacionadas con la CU hasta la semana 52 fue numéricamente
inferior en los pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y
risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo que con risankizumab
intravenoso/placebo (0,6 por 100 pacientes-afio y 1,2 por 100 pacientes-afio frente a 3,1 por

100 pacientes-afo, p = 0,0949 y p = 0,253 1, respectivamente).

Evaluacion endoscopica e histologica

La remision endoscopica (normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa) se definid como

ES de 0. En la semana 12 de INSPIRE, una proporcién significativamente mayor de pacientes tratados
con risankizumab en comparacion con placebo alcanzd la remision endoscopica (11% frente a 3%,
respectivamente, p <0,00001). En la semana 52 de COMMAND, una proporcion significativamente
mayor de pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y
risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo en comparacion con risankizumab
intravenoso/placebo alcanzo la remision endoscopica (23% y 24% frente a 15%, respectivamente,

p <0,05).

La curacién profunda de la mucosa se definié como una ES de 0 y una puntuacion en la escala de
Geboes <2,0 (lo que indica ausencia de neutréfilos en las criptas o en la ldmina propia y ausencia de
aumento de eosinoéfilos, sin destruccion de las criptas, ni erosiones, ulceraciones o tejido de
granulacion). En la semana 12 de INSPIRE, una proporcion significativamente mayor de pacientes
tratados con risankizumab en comparacion con placebo alcanzé una curacién profunda de la mucosa
(6% frente a 1%, respectivamente, p <0,00001). En la semana 52 de COMMAND, una proporcion
numéricamente superior de pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg
subcutaneo y risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo en comparacién con
risankizumab intravenoso/placebo alcanzé una curacion profunda de la mucosa (13% y 16% frente a
10%, p=0,2062 y p = 0,0618, respectivamente).

En COMMAND, se observo el mantenimiento de la curacion de la mucosa en la semana 52 (ES <1 sin
friabilidad) en una mayor proporcion de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg
subcutaneo en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo entre los pacientes que alcanzaron
la curacion de la mucosa al final de la induccion (74% y 54% frente a 47%, p <0,01 y p = 0,5629,
respectivamente).

Tratamiento de rescate

Durante el estudio COMMAND, los pacientes que perdieron la respuesta al tratamiento con
risankizumab subcutaneo recibieron tratamiento de rescate con risankizumab (una unica dosis de
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induccion intravenosa, seguida de 360 mg subcutaneo cada 8 semanas). Entre estos pacientes, en el
grupo de tratamiento con risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab 360 mg subcutaneo, el
85% (17/20) y el 74% (26/35) alcanzaron la respuesta clinica en la semana 52, respectivamente.
Ademats, el 24% (6/25) y el 35% (13/37) de los pacientes alcanzaron la remision clinica segun el
indice de aMS, y el 38% (10/26) y el 45% (17/38) de los pacientes alcanzaron una mejoria
endoscodpica en la semana 52 en el grupo de tratamiento de risankizumab 180 mg subcutaneo y
risankizumab 360 mg subcutaneo, respectivamente.

Respondedores en la semana 24

Un total de 100 pacientes que no presentaron respuesta clinica tras 12 semanas de tratamiento de
induccion, recibieron una dosis subcutanea de 180 mg (N = 56) o de 360 mg (N = 44) de risankizumab
en la semana 12 y en la semana 20, presentaron respuesta clinica en la semana 24 y continuaron
recibiendo risankizumab 180 mg o 360 mg por via subcutanea cada 8 semanas durante un maximo de
52 semanas en el estudio COMMAND. Entre estos pacientes, el 46% y el 45% alcanzaron la respuesta
clinica segun el indice de aMS en la semana 52, y el 18% y el 23% alcanzaron la remision clinica
segun el indice de aMS en la semana 52, con risankizumab 180 mg y 360 mg por via subcutanea,
respectivamente.

Resultados relacionados con la salud y la calidad de vida

Los pacientes tratados con risankizumab presentaron mejorias clinicamente significativas con respecto
al valor basal en el cuestionario IBDQ (sintomas intestinales, funcion sistémica, funciéon emocional y
funcidn social) en comparacion con placebo. Los cambios con respecto al valor basal en la puntuacion
total del IBDQ en la semana 12 con risankizumab en comparacién con placebo fueron de 42,6 y 24,3,
respectivamente. Los cambios con respecto al valor basal en la puntuacion total del IBDQ en la
semana 52 fueron de 52,6, 50,3 y 35,0 en los pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo, risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg
subcutaneo y risankizumab intravenoso/placebo, respectivamente.

Los pacientes que recibieron risankizumab presentaron una mejoria significativamente mayor de la
fatiga con respecto al valor basal, medida con la escala FACIT-F en la semana 12, en comparacion con
placebo. Los cambios con respecto al valor basal en la escala FACIT-F en la semana 12 con
risankizumab en comparacion con placebo fueron de 7,9 y 3,3, respectivamente. Los cambios con
respecto al valor basal en la escala FACIT-F en la semana 52 fueron de 10,9, 10,3 y 7,0 en los
pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo, risankizumab
intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo y risankizumab intravenoso/placebo, respectivamente.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Skyrizi en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (ver seccion 4.2 para consultar la
informacién sobre el uso en la poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de risankizumab fue similar entre la psoriasis en placas y la artritis psoriasica, y
entre la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Absorcién
Risankizumab mostré una farmacocinética lineal con incrementos de la exposicion proporcionales a la

dosis en intervalos de dosis de 18 a 360 mg y de 0,25 a 1 mg/kg con la administracion por via
subcutanea, y de 200 a 1 800 mg y de 0,01 a 5 mg/kg con la administracion por via intravenosa.
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Después de la administracion subcutanea de risankizumab, las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzaron entre 3 y 14 dias después de la administracion, con una biodisponibilidad absoluta
estimada entre el 74 y el 89%. Con la administracion de dosis de 150 mg en la semana 0, semana 4 y,
a partir de entonces, cada 12 semanas, se estima que las concentraciones plasmaticas maximas y
minimas en estado estacionario son de 12 y 2 ug/ml, respectivamente.

En pacientes con enfermedad de Crohn tratados con una dosis de induccioén de 600 mg por via
intravenosa en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de mantenimiento de 360 mg por via
subcutanea en la semana 12 y, a partir de entonces, cada 8 semanas, se calcula que la mediana de las
concentraciones maximas y minimas es de 156 y 38,8 ug/ml, respectivamente, durante el periodo de
induccion (semanas 8-12) y la mediana de las concentraciones maximas y minimas en estado
estacionario es de 28,0 y 8,13 ug/ml, respectivamente, durante el periodo de mantenimiento (semanas
40-48).

En pacientes con colitis ulcerosa tratados con una dosis de induccion de 1 200 mg por via intravenosa
en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de mantenimiento de 180 mg o 360 mg por via
subcutanea en la semana 12 y, a partir de entonces, cada 8 semanas, se calcula que la mediana de las
concentraciones maximas y minimas es de 350 y 87,7 pg/ml, respectivamente, durante el periodo de
induccion (semanas 8-12) y la mediana de las concentraciones maximas y minimas en estado
estacionario es de 19,6 y 4,64 ug/ml para la dosis de 180 mg por via subcutanea y de 39,2 y

9,29 ng/ml para la dosis de 360 mg por via subcutanea, respectivamente, durante el periodo de
mantenimiento (semanas 40-48).

Distribucion

La media (£ desviacidn estandar) del volumen de distribucién en estado estacionario (V) de
risankizumab fue de 11,4 (£2,7) I en los estudios en fase III en pacientes con psoriasis, lo cual indica
que la distribucion de risankizumab se limita principalmente a los espacios vascular e intersticial. En

un paciente tipico de 70 kg con enfermedad de Crohn, el V fue de 7,68 L.

Biotransformacion

Los anticuerpos monoclonales IgG terapéuticos son tipicamente degradados a pequefios péptidos y
aminoacidos a través de las vias catabolicas, del mismo modo que las IgG enddgenas. No se espera
que risankizumab sea metabolizado por las enzimas del citocromo P450.

Eliminacion

En los estudios en fase 111, la media (+ desviacidn estandar) del aclaramiento sistémico (CL) de
risankizumab fue de 0,3 (+0,1) 1/dia en pacientes con psoriasis. La semivida media de eliminacién
terminal de risankizumab oscild entre los 28 y 29 dias en los estudios en fase III en pacientes con
psoriasis. En un paciente tipico de 70 kg con enfermedad de Crohn, el CL fue de 0,30 l/dia y la
semivida de eliminacion terminal fue de 21 dias.

Como anticuerpo monoclonal IgG1, no cabe esperar que risankizumab se filtre en los rifiones mediante
filtracion glomerular o se excrete como molécula intacta a través de la orina.

Linealidad/No linealidad

Risankizumab mostr6 una farmacocinética lineal con incrementos en la exposicion sistémica (Cumax ¥
AUC) aproximadamente proporcionales a la dosis, en los intervalos de dosis evaluados de 18 a 360 mg
o de 0,25 a 1 mg/kg por via subcutanea y de 200 a 1 800 mg o de 0,01 a 5 mg/kg por via intravenosa
en sujetos sanos o pacientes con psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.
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Interacciones

Se realizaron estudios de interacciones en pacientes con psoriasis en placas, enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa para evaluar el efecto de la administracion repetida de risankizumab sobre la
farmacocinética de sustratos sensibles del citocromo P450 (CYP). La exposicion a cafeina (sustrato
del CYP1A2), warfarina (sustrato del CYP2C9), omeprazol (sustrato del CYP2C19), metoprolol
(sustrato del CYP2D6) y midazolam (sustrato del CYP3A) después del tratamiento con risankizumab
fue similar a la exposicion antes del tratamiento con risankizumab, lo cual es indicativo de que no
existen interacciones de relevancia clinica a través de estas enzimas.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que la exposicion a risankizumab no se vio
afectada por el tratamiento concomitante utilizado por algunos pacientes con psoriasis en placas
durante los estudios clinicos. Se observo una ausencia de impacto similar con los medicamentos
concomitantes en funcion de los analisis de farmacocinética poblacional en la enfermedad de Crohn o
en la colitis ulcerosa.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la farmacocinética de risankizumab en pacientes pediatricos menores de 16 afios.
De los 1 574 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a risankizumab, 12 tenian entre 16 y

17 afios. Las exposiciones a risankizumab en los pacientes de 16 a 17 afios con enfermedad de Crohn
fueron similares a las de los adultos. En funcion de los analisis de farmacocinética poblacional se
observo que la edad no tiene ningin impacto significativo en las exposiciones de risankizumab.

Pacientes de edad avanzada

De los 2 234 pacientes con psoriasis en placas expuestos a risankizumab, 243 tenian 65 afios 0 mas y
24 pacientes tenian 75 afios o mas. De los 1 574 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
risankizumab, 72 tenian 65 afios 0 mas y 5 pacientes tenian 75 afios 0 mas. De los 1 512 pacientes con
colitis ulcerosa expuestos a risankizumab, 103 tenian 65 afios 0 mas y 8 tenian 75 afios 0 mas. En
general, no se observaron diferencias en la exposicidn a risankizumab entre los pacientes de edad
avanzada y los de menor edad que recibieron risankizumab.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de risankizumab. En base a los analisis de farmacocinética poblacional, la
concentracion sérica de creatinina, el aclaramiento de creatinina y los marcadores de la funcién
hepatica (ALT/AST/bilirrubina) no tuvieron un impacto significativo sobre el aclaramiento de
risankizumab en pacientes con psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

Como anticuerpo monoclonal IgG1, risankizumab se elimina principalmente a través del catabolismo
intracelular y no cabe esperar que se metabolice a nivel hepatico por las enzimas del citocromo P450
ni que se elimine por via renal.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de risankizumab aumentan con el peso corporal, lo que
puede resultar en una reduccion de la eficacia en pacientes con elevado peso corporal (>130 kg). No
obstante, esta observacion se basa en un numero limitado de pacientes con psoriasis en placas. El peso
corporal no tuvo un impacto clinicamente significativo sobre la exposicion o la eficacia de
risankizumab en la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa. Actualmente no se
recomienda un ajuste de dosis en funcion del peso corporal.
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Sexo o raza

El sexo y la raza no ejercieron una influencia significativa sobre el aclaramiento de risankizumab en
pacientes adultos con psoriasis en placas, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. En estudios de
farmacocinética clinica realizados con voluntarios sanos, no se detectaron diferencias clinicamente
relevantes en la exposicion a risankizumab en sujetos chinos o japoneses en comparacion con sujetos
caucasicos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad a dosis repetidas, incluidas las evaluaciones de farmacologia de seguridad, y
segun un estudio reforzado de toxicidad para el desarrollo pre y posnatal en monos cynomolgus a dosis
de hasta 50 mg/kg por semana, que produjeron exposiciones 10 veces la exposicion clinica alcanzada
durante la induccién a una dosis de 600 mg por via intravenosa cada 4 semanas y exposiciones

39 veces la exposicion clinica alcanzada durante el mantenimiento con 360 mg por via subcutanea
cada 8 semanas para la enfermedad de Crohn. Para la colitis ulcerosa, las exposiciones fueron 5 veces
la exposicion clinica alcanzada durante la induccién a una dosis de 1 200 mg por via intravenosa cada
4 semanas y 65 o 32 veces la exposicion clinica alcanzada durante el mantenimiento con 180 o0 360 mg
por via subcutanea cada 8 semanas.

No se han realizado estudios de mutagenicidad y carcinogenicidad con risankizumab. En un estudio de
toxicologia cronica de 26 semanas en monos cynomolgus con dosis de hasta 50 mg/kg por semana

(7 veces la exposicion clinica durante la induccién a una dosis de 600 mg por via intravenosa cada

4 semanas y 28 veces la exposicion clinica alcanzada durante el mantenimiento con 360 mg por via
subcutanea cada 8 semanas para la enfermedad de Crohn y 3 veces la exposicion clinica durante la
induccion a una dosis de 1 200 mg por via intravenosa cada 4 semanas y 45 o 23 veces la exposicion
clinica alcanzada durante el mantenimiento con 180 o 360 mg por via subcutanea cada 8 semanas para
la colitis ulcerosa), no se observaron lesiones preneoplasicas ni neoplasicas, asi como tampoco se
detectaron efectos adversos inmunotoxicos ni cardiovasculares.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético

Trehalosa dihidrato

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

2 afos

Solucidn diluida para perfusion intravenosa

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 20 horas entre 2 °C y 8 °C (protegida
de la luz) o hasta 8 horas a temperatura ambiente (protegida de la luz solar). El tiempo de
almacenamiento a temperatura ambiente comienza una vez que se ha preparado la solucion diluida. La
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perfusion debe completarse en las 8 horas siguientes a la dilucion en la bolsa de perfusion. Se permite
la exposicion a la luz interior durante la conservacion a temperatura ambiente y la administracion.

Desde el punto de vista microbiologico, la perfusion preparada se debe utilizar inmediatamente. Si no
se utiliza inmediatamente, el tiempo de conservacion y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y no debe excederse de 20 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C.

No congelar.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

10,0 ml de concentrado para solucion para perfusion en un vial de vidrio cerrado con un tapon de
caucho de bromobutilo recubierto.

Skyrizi se presenta en envases que contienen 1 envase de un vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las soluciones se deben inspeccionar visualmente en busca de particulas o cambio de color antes de su
administracion. La solucién debe ser de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a
ligeramente opalescente. El liquido puede contener particulas diminutas transparentes o blancas. Este
medicamento y sus diluciones no se deben utilizar si la solucion tiene un color distinto o esta turbia, o

si contiene particulas extrafas.

Instrucciones de dilucién

Este medicamento debe prepararlo un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica. Se debe
diluir antes de su administracion.

La solucién para perfusion se prepara diluyendo el concentrado en una bolsa de perfusion intravenosa
o en un frasco de vidrio que contenga dextrosa al 5% en agua (D5SW) o una solucion para perfusion de
9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%) hasta alcanzar una concentracion final de aproximadamente

1,2 mg/ml a 6 mg/ml. Consultar la tabla siguiente para las instrucciones de dilucion en funcién de la
indicacion del paciente.

Volumen total de
dextrosa al 5% o

.. Dosis de induccion| Numero de viales SOluCl(‘)fl para
Indicacién intravenosa de 600 mg/ 10 ml perfusion de 9
g mg/ml de cloruro de

sodio (0,9%) al
0,9%

Enfermedad de 600 mg 1 100 ml 0 250 ml o
Crohn 500 ml

Colitis ulcerosa 1200 mg 2 250 ml 0 500 ml

Antes de iniciar la perfusion intravenosa, el contenido de la bolsa de perfusion intravenosa o del frasco
de vidrio debe estar a temperatura ambiente.
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Perfundir la solucion diluida durante un periodo de al menos una hora para la dosis de 600 mg y al
menos dos horas para la dosis de 1 200 mg.

La solucion en el vial y las diluciones no se deben agitar.

Cada vial es para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/abril/2019

Fecha de la ultima renovacién: 05/enero/2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la padgina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 360 mg solucién inyectable en cartucho

Skyrizi 180 mg solucién inyectable en cartucho

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Skyrizi 360 mg solucion inyectable en cartucho

Cada cartucho contiene 360 mg de risankizumab en 2,4 ml de solucion.

Skyrizi 180 mg solucion inyectable en cartucho

Cada cartucho contiene 180 mg de risankizumab en 1,2 ml de solucion.

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 90 mg de risankizumab en 1 ml de solucion.

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1)
producido en células de Ovario de Hamster Chino por tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes con efecto conocido (sélo 90 mg solucion inyectable)
Este medicamento contiene 164 mg de sorbitol en cada dosis de 360 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable)

Skyrizi 180 mg y 360 mg solucion inyectable en cartucho

La solucién es de incolora a color amarillo y de transparente a ligeramente opalescente.

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

La solucién es de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a ligeramente opalescente.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Enfermedad de Crohn

Skyrizi estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido
intolerantes al tratamiento convencional o a un farmaco bioldgico.
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Colitis ulcerosa

Skyrizi estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a
grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al
tratamiento convencional o a un farmaco biologico.

4.2. Posologia y forma de administracion

Este medicamento ha de utilizarse bajo la direccion y la supervision de un médico que tenga
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades para las que Skyrizi esta indicado.

Posologia

Enfermedad de Crohn

La dosis recomendada es de 600 mg administrados mediante perfusion intravenosa en la semana 0,
semana 4 y semana 8, seguida de 360 mg administrados mediante inyeccion subcutanea en la

semana 12 y, a partir de entonces, cada 8 semanas. Se debe considerar la suspension del tratamiento en
los pacientes que no hayan mostrado un beneficio terapéutico en la semana 24.

Para la posologia de la pauta inicial de administracion intravenosa, ver la seccion 4.2 de la ficha
técnica de Skyrizi 600 mg concentrado para solucion para perfusion.

Colitis ulcerosa

La dosis recomendada de induccién es de 1 200 mg administrados mediante perfusion intravenosa en
la semana 0, semana 4 y semana 8. A partir de la semana 12 y posteriormente cada 8 semanas, la dosis
de mantenimiento recomendada se basa en la situacién clinica de cada paciente:

e Se recomienda una dosis de 180 mg administrada mediante inyeccidn subcutanea para los
pacientes que experimenten una mejoria adecuada en la actividad de la enfermedad tras la
induccidn.

e Se recomienda una dosis de 360 mg administrada mediante inyeccion subcutdnea para los
pacientes que no experimenten una mejoria adecuada en la actividad de la enfermedad tras la
induccidn.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan mostrado un beneficio
terapéutico en la semana 24.

Para la posologia de la pauta inicial de administracion intravenosa, ver la seccion 4.2 de la ficha
técnica de Skyrizi 600 mg concentrado para solucion para perfusion.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, esta se debe administrar lo antes posible. Posteriormente, se reanudara la
administracion segun la pauta posoldgica habitual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).
La informacion en pacientes con edad >65 afios es limitada.

Insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
sobre la farmacocinética de Skyrizi. En general, no se espera que estas afecciones tengan un impacto
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significativo sobre la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales y no se considera necesario un
ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Skyrizi para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn y de la colitis ulcerosa en pacientes de 0 a 17 afios. Los datos actualmente disponibles se
describen en las secciones 5.1 y 5.2, pero no se puede hacer ninguna recomendacion sobre la
posologia.

Pacientes con sobrepeso

No se requiere un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Forma de administracién

Skyrizi se administra mediante inyeccion subcutanea.

La inyeccion se debe administrar en el muslo o el abdomen. Skyrizi no se debe inyectar en zonas de la
piel que presenten sensibilidad, hematomas, eritema, induracion o que estén dafiadas.

Skyrizi 180 mg y 360 mg solucion inyectable en cartucho

Los pacientes se podran autoinyectar Skyrizi tras haber recibido formacion sobre la técnica de
inyeccidn subcutanea con un inyector corporal. Se indicara a los pacientes que lean las “Instrucciones
de uso” que se facilitan en el prospecto antes de la administracion.

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Este medicamento debe ser administrado por un profesional sanitario.

Se deben inyectar cuatro jeringas precargadas para administrar la dosis completa de 360 mg. Las
cuatro inyecciones se deben administrar en diferentes zonas anatomicas (ver las instrucciones de
administracion facilitadas con el prospecto).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas clinicamente importantes (p. €j., tuberculosis activa, ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Risankizumab puede aumentar el riesgo de infeccion.

En los pacientes con una infeccion cronica, antecedentes de infeccion recurrente o factores de riesgo
de infeccion conocidos, risankizumab se debe usar con precaucion. El tratamiento con risankizumab

no se debe iniciar en pacientes con cualquier infeccion activa clinicamente importante hasta que la
infeccion se resuelva o se trate adecuadamente.
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Se deben dar instrucciones a los pacientes en tratamiento con risankizumab para que consulten con su
médico si apareciesen signos o sintomas indicativos de una infeccion cronica o aguda clinicamente
importante. Si un paciente desarrolla una infeccion de este tipo o no responde al tratamiento habitual
para la infeccion, se le debe vigilar estrechamente y no se le debe administrar risankizumab hasta que
la infeccion se haya resuelto.

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe comprobar si el paciente padece tuberculosis
(TB). En los pacientes tratados con risankizumab se debe monitorizar la presencia de signos y
sintomas de TB activa. Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe considerar instaurar
un tratamiento antituberculoso en pacientes con antecedentes de TB latente o activa en los que no se
haya podido confirmar la administracion de un ciclo de tratamiento adecuado.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento con risankizumab, se debe considerar la administracion de todas las
vacunas adecuadas de acuerdo con las guias de vacunacion vigentes. Si un paciente ha recibido una
vacuna de organismos vivos (virica o bacteriana), se recomienda esperar al menos 4 semanas antes de
iniciar el tratamiento con risankizumab. Los pacientes en tratamiento con risankizumab no deben
recibir vacunas de organismos vivos durante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas después (ver
seccion 5.2).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, con el uso de
risankizumab (ver seccion 4.8). Si aparece una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de risankizumab e iniciar el tratamiento apropiado.

Excipientes con efecto conocido

Skyrizi 180 mg y 360 mg solucion inyectable en cartucho

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cartucho; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Sorbitol

Este medicamento contiene 164 mg de sorbitol por cada dosis de 360 mg.

Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos que contienen sorbitol (o fructosa)
administrados de forma concomitante y la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 360 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se prevé que risankizumab presente metabolismo hepatico ni eliminacion renal. No se espera que
se produzcan interacciones entre risankizumab e inhibidores, inductores o sustratos de enzimas

metabolizadoras de medicamentos, y no es necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Terapia inmunosupresora concomitante

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de risankizumab en combinacion con fAirmacos
inmunosupresores, incluidos los medicamentos biologicos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta al menos 21 semanas después del tratamiento.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de
risankizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de risankizumab durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si risankizumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgG humanas se excretan
en la leche materna durante los primeros dias después del nacimiento y, poco después, se produce un
descenso hasta concentraciones bajas; en consecuencia, no se puede descartar el riesgo para el lactante
durante este breve periodo. Se debe decidir si es necesario interrumpir el tratamiento con risankizumab
tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con risankizumab
para la madre.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de risankizumab sobre la fertilidad en humanos. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de risankizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones de las vias respiratorias
altas (15,6% en la enfermedad de Crohn y 26,2% en la colitis ulcerosa).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con risankizumab en los estudios clinicos (Tabla 1) se presentan segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDR A empleando la siguiente convencidon: muy frecuentes
(=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a

<1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.
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Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Frecuencia Reacciones adversas
organos y sistemas
Infecciones e Muy frecuentes Infecciones de las vias
infestaciones respiratorias altas®
Frecuentes Infecciones por tifia®
Poco frecuentes Foliculitis
Trastornos del sistema | Raras Reacciones
inmunologico anafilacticas
Trastornos del sistema | Frecuentes Cefalea®
nervioso
Trastornos de la piel y | Frecuentes Prurito
del tejido subcutaneo Erupcion
Eczema
Poco frecuentes Urticaria
Trastornos generales y | Frecuentes Fatiga®
alteraciones en el lugar Reacciones en el lugar
de administracion de inyeccion®
2 Incluye: infeccion de las vias respiratorias (viricas, bacterianas o no especificadas),
sinusitis (incluida la aguda), rinitis, nasofaringitis, faringitis (incluida la virica),
amigdalitis, laringitis, traqueitis.
® Incluye: tifia del pie, tifia crural, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano,
onicomicosis, dermatomicosis.
¢ Incluye: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal.
4 Incluye: fatiga, astenia, malestar.
¢ Incluye: equimosis, eritema, hematoma, hemorragia, irritacion, dolor, prurito,
reaccion, inflamacion, induracion, hipersensibilidad, noédulo, erupcion, urticaria,
vesiculas y calor en el lugar de inyeccion; eritema, extravasacion, reaccion e
inflamacion en el lugar de perfusion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Psoriasis
Infecciones

En todo el programa de psoriasis, incluida la exposicidn a largo plazo a risankizumab, la tasa de
infecciones fue de 75,5 eventos por cada 100 pacientes-afio. La mayoria de los casos eran no graves y
de intensidad leve a moderada y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con risankizumab. La
tasa de infecciones graves fue de 1,7 eventos por cada 100 pacientes-afio (ver seccion 4.4).

Enfermedad de Crohn

En general, el perfil de seguridad observado en los pacientes con enfermedad de Crohn tratados con
risankizumab fue consistente con el perfil de seguridad observado en los pacientes en todas las
indicaciones.

Infecciones

La tasa de infecciones en los datos agrupados de los estudios de induccion de 12 semanas fue de
83,3 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 600 mg por via
intravenosa en comparacion con 117,7 eventos por cada 100 pacientes-afio con placebo. La tasa de
infecciones graves fue de 3,4 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con
risankizumab 600 mg por via intravenosa en comparacion con 16,7 eventos por cada 100 pacientes-
aflo con placebo (ver seccion 4.4).
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La tasa de infecciones en el estudio de mantenimiento de 52 semanas fue de 57,7 eventos por cada
100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 360 mg por via subcutanea tras la
induccion con risankizumab en comparacion con 76,0 eventos por cada 100 pacientes-afio en los
pacientes que recibieron placebo tras la induccion con risankizumab. La tasa de infecciones graves fue
de 6,0 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 360 mg por via
subcutanea tras la induccion con risankizumab en comparacion con 5,0 eventos por cada

100 pacientes-afio en los pacientes que recibieron placebo tras la induccion con risankizumab (ver
seccion 4.4).

Colitis ulcerosa

En general, el perfil de seguridad observado en los pacientes con colitis ulcerosa tratados con
risankizumab fue consistente con el perfil de seguridad observado en los pacientes en todas las
indicaciones.

Infecciones

La tasa de infecciones en los datos agrupados del estudio de induccion de 12 semanas fue de

78,3 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 1 200 mg por via
intravenosa en comparacion con 74,2 eventos por cada 100 pacientes-afio con placebo. La tasa de
infecciones graves fue de 3,0 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con
risankizumab 1 200 mg por via intravenosa en comparacion con 5,4 eventos por cada

100 pacientes-afio con placebo (ver seccion 4.4).

La tasa de infecciones en el estudio de mantenimiento de 52 semanas fue de 67,4 eventos por cada
100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 180 mg por via subcutdnea y de

56,5 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con risankizumab 360 mg por via
subcutanea tras la induccidn con risankizumab en comparacion con 64,6 eventos por cada

100 pacientes-afo en los pacientes que recibieron placebo tras la induccion con risankizumab. La tasa
de infecciones graves fue de 1,1 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes tratados con
risankizumab 180 mg por via subcutdnea y de 0,6 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes
tratados con risankizumab 360 mg por via subcutanea tras la induccién con risankizumab en
comparacion con 2,3 eventos por cada 100 pacientes-afio en los pacientes que recibieron placebo tras
la induccion con risankizumab (ver seccidn 4.4).

Inmunogenicidad

En los pacientes con enfermedad de Crohn tratados con risankizumab a las dosis de induccion
intravenosas y de mantenimiento subcutdneas recomendadas durante un maximo de 64 semanas en
ensayos clinicos de enfermedad de Crohn, se detectaron anticuerpos anti-fArmaco y anticuerpos
neutralizantes durante el tratamiento en el 3,4% (2/58) y el 0% (0/58) de los pacientes evaluados,
respectivamente.

En los pacientes con colitis ulcerosa tratados con risankizumab a la dosis de induccidn intravenosa y
de mantenimiento subcutaneas recomendadas (180 mg o 360 mg) durante un maximo de 64 semanas
en ensayos clinicos de colitis ulcerosa, se detectaron anticuerpos anti-fArmaco y anticuerpos
neutralizantes durante el tratamiento en el 8,9% (8/90) y el 6,7% (6/90) con la dosis de 180 mg
subcutanea, o en el 4,4% (4/91) y el 2,2% (2/91) con la dosis de 360 mg subcutaneade los pacientes
evaluados, respectivamente.

Los anticuerpos anti-risankizumab, incluidos los anticuerpos neutralizantes, no se asociaron con
cambios en la respuesta clinica ni en la seguridad.

Pacientes de edad avanzada

La informacion de seguridad en pacientes con edad >65 afios es limitada.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones
adversas e instaurar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la interleuquina, cédigo ATC: LO4AC18

Mecanismo de accidén

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1) que se
une selectivamente y con alta afinidad a la subunidad p19 de la citocina interleuquina 23 (IL-23)
humana, sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccion con el complejo receptor 1L-23. La IL-23 es una
citocina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al impedir la unién de la IL-23 a
su receptor, risankizumab inhibe la sefializacion celular dependiente de IL-23 y la liberacion de
citocinas proinflamatorias.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio realizado en pacientes con psoriasis, la expresion de genes asociados al eje IL-23/IL-17
disminuyd en la piel después de dosis unicas de risankizumab. Asimismo, en las lesiones psoridsicas
se observaron reducciones del grosor epidérmico, de la infiltracion de células inflamatorias y de la
expresion de marcadores de enfermedad psoriasica.

En un estudio en fase Il realizado en pacientes con enfermedad de Crohn, la expresion de genes
asociados al eje IL-23/Th17 disminuy¢ en el tejido intestinal después de dosis multiples de
risankizumab. Asimismo, se observaron reducciones en la calprotectina fecal (CPF), la proteina C
reactiva (PCR) e IL-22 séricas tras la administracion de dosis multiples en los estudios de induccion en
fase III en pacientes con enfermedad de Crohn. Las reducciones de CPF, PCR e IL-22 séricas se
mantuvieron hasta la semana 52 del estudio de mantenimiento.

En un estudio de fase 2b/3 realizado en pacientes con colitis ulcerosa, se observo una reduccion
estadisticamente significativa y clinicamente relevante con respecto al valor basal en los
biomarcadores inflamatorios, CPF y PCR, y en el biomarcador asociado a la via [L-23, [L-22 sérica,
en la semana 12 del estudio de induccién. Las reducciones de CPF, PCR e IL-22 sérica se mantuvieron
hasta la semana 52 del estudio de mantenimiento.

Eficacia clinica v seguridad

Enfermedad de Crohn

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de risankizumab en 1 419 pacientes con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave en tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo. Los pacientes incluidos tenian 16 afios 0 mas y una puntuacion en el indice de actividad
de la enfermedad de Crohn (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) de 220 a 450, una frecuencia de
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deposiciones (SF) diaria media >4 y/o una puntuacion de dolor abdominal (AP) diaria media >2, y una
puntuacion en el indice endoscopico simple para la enfermedad de Crohn (Simple endoscopic Score
for CD, SES-CD) >6, 0 >4 en el caso de enfermedad ileal aislada, excluida la presencia de un
componente de estenosis y confirmado por un revisor central.

Se realizaron dos estudios de induccion intravenosa de 12 semanas (ADVANCE y MOTIVATE), que
incluyeron un periodo de extension de 12 semanas para los pacientes que no alcanzaron una respuesta
clinica de frecuencia de deposiciones (SF)/ dolor abdominal (AP) (una reduccion >30% en la SF y/o
una reduccion >30% en el AP y ambos casos no peores que las puntuaciones basales) en la semana 12.
Tras los estudios ADVANCE y MOTIVATE se realiz6 un estudio aleatorizado de tratamiento
subcutaneo de mantenimiento que incluye un grupo de retirada (FORTIFY) en el que participaron
pacientes con una respuesta clinica de SF/AP con el tratamiento de induccion por via intravenosa, lo
que representa al menos 64 semanas de tratamiento.

ADVANCE y MOTIVATE

En los estudios ADVANCE y MOTIVATE, los pacientes fueron aleatorizados para recibir 600 mg
(dosis recomendada) de risankizumab, 1 200 mg de risankizumab o placebo en la semana 0, la
semana 4 y la semana 8.

En ADVANCE, el 58% (491/850) de los pacientes habia tenido una respuesta inadecuada o tenia
intolerancia al tratamiento con uno o mas farmacos bioldgicos (fracaso a biologico previo) y el 42%
(359/850) habia tenido una respuesta inadecuada o tenia intolerancia a los tratamientos convencionales
distintos a farmacos bioldgicos (sin fracaso a bioldgico previo). En ADVANCE, entre los pacientes sin
respuesta inadecuada a bioldgico previo, el 87% (314/359) no habia recibido un tratamiento bioldgico
previo y el 13% restante habia recibido un tratamiento biolégico previamente pero nunca habia tenido
una respuesta inadecuada ni intolerancia. Todos los pacientes en MOTIVATE habian tenido una
respuesta inadecuada a un tratamiento biolégico previamente.

En ambos estudios, una proporciéon mayor de pacientes tratados con risankizumab alcanzo las
variables co-primarias de remision clinica en la semana 12 y respuesta endoscopica en la semana 12 en
comparacion con placebo. La respuesta clinica mejorada de frecuencia de deposiciones (SF)/ dolor
abdominal (AP) y la remision clinica fueron significativas ya en la semana 4 en los pacientes tratados
con risankizumab y siguieron mejorando hasta la semana 12 (Tabla 2).

Tabla 2: Resultados de eficacia en ADVANCE y MOTIVATE

ADVANCE MOTIVATE
Placebo |Risankizumab| Diferencia | Placebo |Risankizumab| Diferencia
intravenos 600 mg entre intravenos 600 mg entre
0 intravenoso |tratamientos 0 intravenoso |[tratamientos
(N=175) (N=336) d (IC del (N=187) (N=191) d (IC del
% % 95%) % % 95%)
Variables co-primarias
Remision o o
clinica en lea 22% 43% [14(50,2;6%? 19% 35% [6%1,522)%]1’
semana 12
Respuesta
endoscopica 28% 18%
en la P 12% 40% [21%, 35%]* % 29% [10%, 25%]*
semana 12°
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Variables adicionales

Respuesta
clinica
15% 14%
mejorada de 31% 46% o o0/ 1b 32% 45% o 0/ 1
SF/AP en la [6%, 23%] [4%, 23%]
semana 48
Respuesta
clinica
21% 23%
3 0 0 0 0

ISnF(?/]:lI')a;l:ll&e 42% 63% [12%, 30%]" 39% 62% [13%, 33%]"
semana 128
CDAI <150 en 0 0 8% 0 0 10%
la semana 4 10% 18% [1%, 14%]° % 21% [2%, 17%]°
CDAI <150 en o 0 21% 0 0 22%
la semana 12 25% 45% [12%, 29%]? 20% 42% [13%, 31%]*
i‘l‘l‘z‘fs‘::n | N=173) | (N=336) 14% (N=186) | (N=190) 9%
semana 12" 8% 21% [8%, 19%]" 4% 14% [4%, 15%]°
Remision
endoscopica o o 15% o o 15%
en la A 0% 24% [9%, 21%]" 4% 19% [9%, 21%]*
semana 12'

 Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacion entre risankizumab

y placebo (p <0,001).

® Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacion entre risankizumab

g p p p
y placebo (p <0,01).

¢ Valor p nominal <0,05 en la comparacion entre risankizumab y placebo.

4 Diferencia entre tratamientos ajustada.

°Remision clinica basada en SF/AP: SF media diaria <2,8 y no peor que el valor basal, y AP medio
diario <1 y no peor que el valor basal.

TRespuesta endoscopica: reduccion superior al 50% en el indice SES-CD con respecto a la
puntuacion basal, o una reduccion de al menos 2 puntos para los pacientes con una puntuacion
basal de 4 y enfermedad ileal aislada.

¢ Respuesta clinica mejorada de SF/AP: reduccion >60% en la SF media diaria y/o reduccion >35%
en el AP medio diario y ambos casos no peores que el valor basal, y/o remision clinica.

" Curaciéon mucosa: subpuntuacion de superficie ulcerada de SES-CD de 0 en pacientes con una
subpuntuacion basal >1.

' Remisién endoscopica: SES-CD <4 y una reduccién de al menos 2 puntos con respecto al valor
basal y ninguna subpuntuacion superior a 1 en ninguna variable individual.

En la semana 12, una proporcién mayor de pacientes tratados con risankizumab alcanzé una reducciéon
de al menos 100 puntos en el CDAI basal en comparacion con placebo (ADVANCE,
risankizumab=60%, placebo=37%, p<0,001; MOTIVATE, risankizumab=60%, placebo=30%,
p<0,001).

En la semana 12, una proporcion mayor de pacientes tratados con risankizumab alcanzo tanto la
respuesta clinica mejorada de SF/AP como la respuesta endoscopica en la semana 12 en comparacion
con placebo (ADVANCE, risankizumab=31%, placebo=8%, p<0,001; MOTIVATE,
risankizumab=21%, placebo=7%, p<0,001).

Los resultados de las variables co-primarias para los subgrupos de pacientes (sin permitir la
multiplicidad) con o sin fracaso a tratamiento bioldgico previo se presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de eficacia en la semana 12 en subgrupos de pacientes con o sin fracaso a
tratamiento bioldgico previo en ADVANCE

ADVANCE
Risankizumab 600 mg Diferencia entre
Placebo intravenoso tratamientos (IC del
95%)
Remision clinica segin la puntuacion de SF/AP
F.rac’as.o a tratamiento 23% (N=97) 41% (N=195) 18% [7%, 29%]
biolégico previo
Sin fracaso a 27% [15%, 39%]
tratamiento bioldgico 21% (N=78) 48% (N=141)
previo
Respuesta endoscépica
F'rac’as'o a tratamiento 11% (N=97) 33% (N=195) 21% [12%, 31%]
biologico previo
Sin fracaso a 38% [27%, 49%]
tratamiento bioldgico 13% (N=78) 50% (N=141)
previo

En ADVANCE, una proporcion mayor de pacientes tratados con risankizumab con y sin fracaso
anterior a un tratamiento biologico previo alcanzoé una puntuacion en CDAI <150 en comparacion con
placebo (con fracaso a un tratamiento biologico previo, risankizumab=42%, placebo=26%; sin fracaso
a un tratamiento biologico previo, risankizumab=49%, placebo=23%).

Hospitalizaciones relacionadas con la EC

Las tasas de hospitalizaciones relacionadas con la EC hasta la semana 12 fueron menores en los
pacientes tratados con risankizumab en comparacién con placebo (ADVANCE, risankizumab=3%,
placebo=12%, p<0,001; MOTIVATE, risankizumab=3%, placebo=11%, p<0,01).

FORTIFY

El estudio de mantenimiento FORTIFY evalu6 a 462 pacientes con respuesta clinica de SF/AP a las
12 semanas de tratamiento de induccion con risankizumab intravenoso en los estudios ADVANCE y
MOTIVATE. Los pacientes fueron aleatorizados para continuar recibiendo una pauta de
mantenimiento de 360 mg de risankizumab por via subcutanea (dosis recomendada) o, 180 mg de
risankizumab por via subcutanea cada 8 semanas, o para retirarse del tratamiento con risankizumab y
recibir placebo por via por via subcutdneacada 8 semanas hasta 52 semanas.

Las variables co-primarias fueron la remision clinica en la semana 52 y la respuesta endoscdpica en la

semana 52. Las variables co-primarias también se midieron en los pacientes con y sin fracaso a
tratamiento biologico previo (ver la Tabla 4).
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Tabla 4: Resultados de eficacia en FORTIFY en la semana 52 (64 semanas después de iniciar la

dosis de induccion)

FORTIFY
Induccion con Induccion con Diferencia entre
risankizumab risankizumab tratamientos (IC del
intravenoso/placebo intravenoso 95%)
subcutaneo’ /risankizumab
(N=164)% 360 mg subcutaneo
(N=141)%
Variables co-primarias
Remision clinica 40% 52% 15% [5%, 25%]*¢

Fracaso a tratamiento
bioldgico previo

34% (N=123)

48% (N=102)

14% [1%, 27%]

Sin fracaso a tratamiento 56% (N=41) 62% (N=39) 5% [-16%, 27%]
biologico previo
Respuesta endoscépica 22% 47% 28% [19%, 37%]"¢

Fracaso a tratamiento
bioldgico previo

20% (N=123)

44% (N=102)

23% [11%, 35%]

X X o o
S}n f:rqcaso a tr.atamlento 27% (N=41) 54% (N=39) 27% [6%, 48%]
biologico previo

Variables adicionales

ld?l:sS[;?l;eAs;a clinica mejorada 499 59% 13% [2%, 23%]°*

Mantenimiento de la (N=91) (N=72) 0/ T[40 o/ 1de

remisién clinica" 51% 69% 21% [6%, 35%]

Remision endoscopica 13% 39% 28% [20%, 37%]>¢

Curacién mucosa 0\11201022) 0\;:11021) 22% [14%, 30%]°¢

* Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacion entre risankizumab
y placebo (p<0,01).

® Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacion entre risankizumab
y placebo (p<0,001).

¢ Valor p nominal <0,001 en la comparacion entre risankizumab y placebo sin control de error de
tipo 1 de manera general.

d Valor p nominal <0,01 en la comparacion entre risankizumab y placebo sin control de error de
tipo 1 de manera general.

e Valor p nominal <0,05 en la comparacion entre risankizumab y placebo sin control de error de
tipo 1 de manera general.

f El grupo de solo induccién estaba formado por los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica
al tratamiento de induccién con risankizumab y fueron aleatorizados para recibir placebo en el
estudio de mantenimiento (FORTIFY).

¢ Diferencia entre tratamientos ajustada.

" Mantenimiento de la remisién clinica: remision clinica en la semana 52 en pacientes con remision
clinica en la semana 0.

Las tasas de remision profunda (remision clinica y remision endoscdpica) en la semana 52 fueron mas
altas en los pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab subcutdneo en comparacion
con los pacientes que recibieron risankizumab intravenoso/placebo subcutaneo (28% frente al 10%,
respectivamente, valor p nominal <0,001).

En la semana 52, una proporciéon mayor de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab subcutaneo alcanzé una puntuacion de CDAI <150 en comparacion con
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risankizumab intravenoso/placebo subcutaneo (52% frente al 41%, respectivamente, valor p

nominal <0,01). Una proporcién mayor de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab subcutaneo alcanzé una reduccion de al menos 100 puntos con respecto a la
puntuacion de CDAI basal en comparacion con los pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/placebo subcutaneo (62% frente al 48%, respectivamente, valor p nominal <0,01).

91 pacientes que no tuvieron una respuesta clinica de SF/AP 12 semanas después de la induccion con
risankizumab en los estudios ADVANCE y MOTIVATE recibieron una dosis subcutanea de 360 mg
de risankizumab en la semana 12 y en la semana 20. De estos pacientes, el 64% (58/91) alcanzo6 una
respuesta clinica de SF/AP en la semana 24; 33 de los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica
de SF/AP se incluyeron en FORTIFY y continuaron recibiendo 360 mg de risankizumab por via
subcutanea cada 8 semanas durante 52 semanas. De estos pacientes, el 55% (18/33) alcanz6 una
remision clinica y el 45% (15/33) alcanzd una respuesta endoscopica en la semana 52.

Durante el estudio FORTIFY, 30 pacientes tuvieron pérdida de respuesta al tratamiento con 360 mg de
risankizumab por via subcutanea y recibieron tratamiento de rescate con risankizumab (1 dosis Unica
de 1 200 mg por via intravenosa, seguida de 360 mg por via subcutanea cada 8 semanas). De estos
pacientes, el 57% (17/30) alcanzd una respuesta clinica de SF/AP en la semana 52. Ademas, el 20%
(6/30) y el 34% (10/29) de los pacientes alcanz6 una remision clinica y una respuesta endoscopica en
la semana 52, respectivamente.

Resultados relacionados con la salud v de calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud se evalu6 mediante el cuestionario de enfermedad
inflamatoria intestinal (IBDQ) y el cuestionario abreviado de salud de 36 items (SF-36). La mejoria de
la fatiga se evalud mediante la escala de evaluacion funcional del tratamiento de las enfermedades
cronicas-fatiga (FACIT-Fatiga). La productividad laboral se evalu6é mediante el cuestionario de
productividad laboral y deterioro de la actividad en la enfermedad de Crohn (WPAI-CD).

En la semana 12 de ADVANCE y MOTIVATE, los pacientes tratados con risankizumab alcanzaron
mejorias clinicamente significativas con respecto a la puntuacion total basal de IBDQ, en todas las
puntuaciones de los dominios de IBDQ (sintomas intestinales, funcion sistémica, funciéon emocional y
funcidn social), en la puntuacién resumida de los componentes fisico y mental de SF-36, en la FACIT-
Fatiga y el cuestionario WPAI-CD en comparacion con placebo.

Para el WPAI-CD se obtuvo una reduccion mayor en el deterioro durante el trabajo, el deterioro
laboral general y el deterioro de la actividad en ADVANCE; y una mayor reduccion en el deterioro de
la actividad en MOTIVATE.

Estas mejorias se mantuvieron en los pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab
subcutdneo en FORTIFY hasta la semana 52.

Colitis ulcerosa

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de risankizumab en pacientes con colitis ulcerosa activa de
moderada a grave en dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo. Los pacientes incluidos tenian >18 y <80 afios de edad y un indice de Mayo adaptado (aMS)
de 5 a 9 (utilizando el sistema de puntuacion de Mayo, excluida la evaluacion global del médico) y
una subpuntuacion endoscopica (ES) de 2 o 3 en la endoscopia de seleccion, confirmada mediante
revision central.

El estudio de induccioén intravenosa de 12 semanas (INSPIRE) incluy6 un periodo de extension de

12 semanas para los pacientes que no alcanzaron una respuesta clinica (definida como una reduccion
con respecto al valor basal en la aMS >2 puntos y >30% y una reduccion en la subpuntuacion de
sangrado rectal [RBS] >1 o una RBS absoluta <1) en la semana 12. Tras el estudio INSPIRE se realiz6
un estudio aleatorizado de retirada del tratamiento de mantenimiento subcutaneo (COMMAND) de
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52 semanas que incluyé a pacientes con respuesta clinica a las 12 semanas de tratamiento de induccion
con risankizumab intravenoso, lo que representa al menos 64 semanas de tratamiento.

INSPIRE

En el estudio INSPIRE, 975 pacientes fueron aleatorizados y recibieron risankizumab 1 200 mg o
placebo en la semana 0, la semana 4 y la semana 8.

En INSPIRE, el 52% (503/975) de los pacientes habia fracasado (respuesta inadecuada o intolerancia)
a uno o mas tratamientos bioldgicos, inhibidores de JAK y/o moduladores del receptor de S1P. De

estos 503 pacientes, 488 (97%) fracasaron a los tratamientos bioldgicos y 90 (18%) fracasaron a los
inhibidores de JAK.

Se permitio a los pacientes incluidos utilizar una dosis estable de corticoesteroides orales (hasta

20 mg/dia de prednisona o equivalente), inmunomoduladores y aminosalicilatos. Al inicio del estudio
INSPIRE, el 36% de los pacientes recibia corticoesteroides, el 17% inmunomoduladores y el 73%
aminosalicilatos. La actividad de la enfermedad de los pacientes era moderada (aMS <7) en el 58% de
los pacientes y grave (aMS >7) en el 42% de los pacientes.

En INSPIRE, una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con risankizumab
alcanzo la variable primaria de remision clinica seglin el indice de aMS (definida como una
subpuntuacion de la frecuencia de las deposiciones (SFS) <1, y no superior a la basal, RBS =0y
ES <1 sin evidencia de friabilidad) en la semana 12 en comparacion con placebo (Tabla 5). Los
resultados de la variable primaria y de las variables secundarias clave se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Resultados de eficacia en INSPIRE en la semana 12

Placebo Risankizumab | Diferencia entre
intravenoso 1200 mg tratamientos
Variable (N =325) intravenoso (IC del 95%)
% (N = 650)
%
Actividad de la enfermedad y sintomas de la CU
Remision clinica™ 6% 20% 14%!
[10%; 18%)]
Con fracaso a un tratamiento bioldgico y/o a 7%

0, = V) =
inhibidores de JAK 4% (N =170) 1% (N=333) [3%; 12%)]

Sin fracaso a un tratamiento bioldgico y/oal . o _ 21%
inhibidores de JAK| 8% (N=155) 30% (N =317) [15%; 28%]

29%!
r C 0 0,
Respuesta clinica 36% 64% [22%: 35%]
Con fracaso a un tratamiento bioldgico y/o a 24%

0 = Y =
inhibidores de JAK| 3% (N=170) | 55% (N=333) [15%; 33%]

Sin fracaso a un tratamiento biologico y/o a 0 B o _ 33%
inhibidores de JAK| +170 (N=159) 1 7TA% (N=317) 1 15400 42041

Evaluacion endoscépica e histolégica

24%!

oz d 0 Y

Curacion de la mucosa 12% 37% [19%; 29%]
Con fracaso a un tratamiento bioldgico y/o a 16%

0 - 0 =
inhibidores de JAK 10% (N'=170) | 26% (N =333) [9%; 22%)]

Sin fracaso a un tratamiento bioldgico y/oal . _ o _ 33%
inhibidores de JAK 14% (N=155) | 48% (N =317) [26%; 41%]
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Curacion de la mucosa histologica- 0 o 17%*
endoscopica® 8% 24% [12%; 21%]

Con fracaso a un tratamiento bioldgico y/oa| _ o _ 9%
inhibidores de JAK 7% (N=170) 16% (N =333) [3%; 14%)]

Sin fracaso a un tratamiento biologico y/oa| _ o _ 25%
inhibidores de JAK| S0 (N=133) | 33% (N=317) | 11000 39041

?Variable primaria.

"Remision clinica segiin el indice de aMS: SFS <1, y no mayor que el valor basal, RBS = 0 y ES <1 sin
evidencia de friabilidad.

¢ Respuesta clinica segun el indice de aMS: una disminucion con respecto al valor basal >2 puntos

y >30%, y una disminucidn en la RBS >1 o una RBS absoluta <I.

4 ES <1 sin evidencia de friabilidad.

¢ ES <1 sin evidencia de friabilidad y una puntuacion en la escala de Geboes <3,1 (lo que indica
infiltracidon de neutréfilos <5% de las criptas, sin destruccidn de las criptas, ni erosiones, ulceraciones o
tejido de granulacién).

fp <0,00001; diferencia entre tratamientos ajustada (IC del 95%).

Actividad clinica y sintomas de la enfermedad

El indice de Mayo parcial adaptado (paMS) se compone de SFS y RBS. La respuesta clinica segin el
indice de paMS se define como una disminucion de >1 punto y >30% con respecto al valor basal y una
disminucion de la RBS >1 o una RBS absoluta <1. Los resultados de la respuesta clinica segun el
indice de paMS a lo largo del tiempo en INSPIRE se muestran en la Figura 1. El inicio de la eficacia
fue rapido, y la proporcion de pacientes que alcanzo6 la respuesta clinica ya en la semana 4 fue mayor
en los pacientes tratados con risankizumab que en los tratados con placebo (52% frente a 31%,
respectivamente, p <0,00001).

Figura 1. Proporcion de pacientes que alcanzé una respuesta clinica segiin el indice de paMS a lo
largo del tiempo en el estudio de inducciéon INSPIRE

100

Tasa de respuesta (%) e IC del

Semanas
-=(3----- Placebo intravenoso (N = 325) ——#—— Risankizumab 1 200 mg intravenoso (N = 650)

Una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con risankizumab en comparacion con
placebo no present6 dolor abdominal (36% frente a 26%, respectivamente, p <0,01) ni urgencia
intestinal (44% frente a 28%, respectivamente, p <0,00001) en la semana 12.

Otros sintomas de la CU

El mimero de episodios de incontinencia fecal por semana se redujo en una cantidad
significativamente mayor en los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con placebo en
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la semana 12 (cambio con respecto al valor basal en risankizumab = -3,8, placebo = -2,2;
p = 0,00003).

La proporcion de pacientes que no presentd deposiciones nocturnas fue significativamente mayor en
los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con placebo en la semana 12 (67% frente a
43%, respectivamente, p <0,00001).

La proporcion de pacientes que no present6 tenesmo fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con risankizumab en comparacion con placebo en la semana 12 (49% frente a 30%,
respectivamente, p <0,00001).

El nimero de dias con interrupcion del suefio debido a los sintomas de la CU por semana se redujo en
una cantidad significativamente mayor en los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con
placebo en la semana 12 (cambio con respecto al valor basal en risankizumab = -2,5; placebo = -1,5;

p <0,00001).

Hospitalizaciones relacionadas con la CU

Las tasas de hospitalizaciones relacionadas con la CU hasta la semana 12 fueron significativamente
inferiores en los pacientes tratados con risankizumab en comparacion con placebo (1% frente a 6%,
respectivamente, p <0,00001).

Tratamiento extendido en los pacientes que no respondieron en la semana 12

Un total de 141 pacientes que no presentaron una respuesta clinica en la semana 12 de induccion con
risankizumab en INSPIRE recibieron una dosis subcutanea de 180 mg o 360 mg de risankizumab en la
semana 12 y en la semana 20. De los 71 pacientes que recibieron risankizumab 180 mg subcutaneo y
de los 70 pacientes que recibieron risankizumab 360 mg subcutaneo, el 56% y el 57% alcanzaron una
respuesta clinica en la semana 24, respectivamente.

COMMAND

El estudio de mantenimiento COMMAND evalué a 548 pacientes con respuesta clinica tras

12 semanas de tratamiento de induccion con risankizumab intravenoso en el estudio INSPIRE. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir una pauta de mantenimiento de risankizumab 180 mg
subcutaneo o 360 mg subcutaneo cada 8 semanas, o para retirar la induccidn con risankizumab y
recibir placebo subcutaneo cada 8 semanas durante un maximo de 52 semanas.

En COMMAND, el 75% (411/548) de los pacientes habia fracasado (respuesta inadecuada o
intolerancia) a uno o mas tratamientos biologicos, inhibidores de JAK y/o moduladores del receptor de
S1P antes del inicio de la induccion. De estos 411 pacientes, 407 (99%) fracasaron a los tratamientos
bioldgicos y 78 (19%) fracasaron a los inhibidores de JAK.

En COMMAND, una proporcion significativamente mayor de los 548 pacientes tratados con
risankizumab 180 mg subcutdneo o risankizumab 360 mg subcutaneo alcanz¢ la variable primaria de
remision clinica seglin el indice de aMS en la semana 52 en comparacion con placebo (ver Tabla 6).
Los resultados de la variable primaria y de las variables secundarias clave se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Resultados de eficacia en COMMAND en la semana 52 (64 semanas desde el inicio de la

dosis de induccion)

Diferencia entre tratamientos

inhibidores de JAK

Induccion Induccion con Inducciéon con 1
con risankizumab risankizumab (IC del 97,5%)
risankizumab| IV/Risankizumab |IV/Risankizuma s s
. Induccion con | Induccion con
intravenoso/P 180 mg b 360 mg . . . .
Variable . , risankizumab | risankizumab
lacebo subcutaneo subcutdneo intravenoso/Ris |intravenoso/Ris
subcutdaneo | (N=179) % (N =186) % . .
(N = 183) % ankizumab ankizumab
° 180 mg 360 mg
subcutaneo subcutaneo
Actividad de la enfermedad y sintomas de la CU
16%" 14%"
s o ;. _ab 0 0 0
Remision clinica 25% 40% 38% [6%: 27%] [4%: 24%]
Con fracaso a un|
tratamiento 23% 0 _ o _ 13% 6%
biologico y/oal (N =138) 37% (N =134) 29% (N =139) [1%; 26%] [-6%; 18%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un|
tratamiento| , . | _ 0 _ o _ 20% 31%
bioldgico y/o a 3% N=45) S1% (N=45) 62% (N =47) [-3%; 43%] [8%; 53%]
inhibidores de JAK
Mantenimientode | . o) N o) N 29%" 13%*
la remision clinica® 40% (N=33)| 70% (N =44) 30% (N =40) [7%; 51%)] [-11%; 36%]
Con fracaso a un|
tratamiento| , _ 0 _ o _ 28% 7%
bioldgico y/o a 37% (N=33) 65% (N =26) 44% (N =25) [0%; 56%] [-22%; 36%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un|
tratamiento| . o _ 0 _ o _ 33% 16%
bioldgico y/o a MHN=18)| 77%N=18) 60% (N =15) [2%; 67%] [-23%; 54%]
inhibidores de JAK
Remision clinica sin . . . 16%" 14%"
corticoesteroides’ 25% 40% 37% [6%; 26%] [3%; 24%)]
Con fracaso a un|
tratamiento 23% 0 . o B 13% 6%
biologico y/oal (N =138) 36% (N=134) | 29% (N=139) [0%; 25%] [-6%; 18%]

Sin fracaso a un|
tratamiento|
bioldgico y/o a
inhibidores de JAK]

31% (N = 45)

51% (N = 45)

60% (N = 47)

20%
[-3%:; 43%]

28%
[6%; 51%]

y/o a inhibidores de

JAK

[-9%; 31%]

17%! 11%
r_ e e 0 0 0,
Respuesta clinica 52% 68% 62% [6%: 28%] [0%: 23%]
Con fracaso a un|
tratamiento 46% 0 B o B 18% 11%
bioldgico y/oa| (N =138) 63% (N=134) | 57% (N=139) [4%; 31%] [-2%; 25%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un|
. . y . 0 o
tratamiento bioldgico 71% (N = 45)|  82% (N = 45) 79% (N = 47) 11% 8%

[-13%; 28%]
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Evaluacion endoscépica e histolégica

y/0 a inhibidores de

JAK]

[3%; 49%)]

Curacién de la . . . 20%" 17%"
mucosa’ 32% 1% 48% [9%:; 31%] [7%:; 28%]
Con fracaso a un|
tratamiento| 30% 0 B o _ 17% 8%
bioldgico y/oa| (N =138) 48% (N=134) | 39% (N =139) [4%; 30%] [-4%; 21%]
inhibidores de JAK
Sin fracaso a un
tratamiento biologico| , _ 0 _ o _ 24% 41%
y/0 a inhibidores de 36% (N=43) 60% (N=45) 76% (N =47) [1%; 47%)] [19%; 62%]
JAK|
Curacion de la
20%" 20%"
: Aoica— 0 0 0
mucosa’ h'lstologlca 23% 43% 42% [10%: 31%] [10%: 30%]
endoscopica®
Con fracaso a un|
tratamiento 22% 0 _ o _ 17% 11%
biologico y/oal (N =138) 39% (N =134) 33% (N =139) [6%; 28%] [-1%; 23%]
inhibidores de JAK]
Sin fracaso a un
. . y . 0, )
tratamiento bioldgico 20% (N=45)| 5% (N = 45) 69% (N = 47) 26% 40%

[19%; 62%]

granulacion).

placebo (p <0,01).

kp=0,2234.

' Valor p nominal <0,01 en la comparacién entre risankizumab y placebo.
J Valor p nominal <0,05 en la comparacion entre risankizumab y placebo.

* El grupo de solo induccion estaba formado por los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica con el
tratamiento de induccién con risankizumab y fueron aleatorizados para recibir placebo en el estudio de
mantenimiento (COMMAND).
" Diferencia ajustada para la diferencia global entre tratamientos.
#Variable primaria.

®Remision clinica segtin el indice de aMS: SFS <1, y no mayor que el valor basal, RBS = 0 y ES <1 sin
evidencia de friabilidad.
¢ Remision clinica segtin el indice de aMS en la semana 52 entre los pacientes que alcanzaron la remision
clinica al final del tratamiento de induccion.
4 Remision clinica segun el indice de aMS en la semana 52 y sin corticoesteroides durante >90 dias.

¢ Respuesta clinica segun el indice de aMS: una disminucion con respecto al valor basal >2 puntos y >30%,
y una disminucion en la RBS >1 o una RBS absoluta <I.
PES <1 sin evidencia de friabilidad.

£ ES <1 sin evidencia de friabilidad y una puntuacion en la escala de Geboes <3,1 (lo que indica infiltracién
de neutrofilos <5% de las criptas, sin destruccion de las criptas, ni erosiones, ulceraciones o tejido de

b Estadisticamente significativa por multiplicidad controlada en la comparacién entre risankizumab y

Actividad clinica y sintomas de la enfermedad

Una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab 180 mg subcutidneo, en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo,
no presentd dolor abdominal (47% frente a 30%, respectivamente, p <0,001) ni urgencia intestinal
(54% frente a 31%, respectivamente, p <0,00001) en la semana 52. Una mayor proporcion de
pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo, en comparacion

con risankizumab intravenoso/placebo, no present6 urgencia intestinal (49% frente a 31%,

respectivamente, p <0,001) en la semana 52, y una proporcion numéricamente superior de pacientes
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no present6 dolor abdominal en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo (38% frente a
30%, respectivamente, p = 0,0895) en la semana 52.

Otros sintomas de la CU

La proporcion de pacientes que no presentod deposiciones nocturnas fue mayor en los pacientes
tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab
intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo
en la semana 52 (42% y 43% frente a 30%, p <0,01 y p <0,001, respectivamente).

La proporcion de pacientes que no presentd tenesmo fue mayor en los pacientes tratados con
risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab intravenoso/risankizumab
360 mg subcutaneo en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo en la semana 52 (37% y
37% frente a 23%, respectivamente, p <0,01).

Hospitalizaciones relacionadas con la CU

La incidencia de hospitalizaciones relacionadas con la CU hasta la semana 52 fue numéricamente
inferior en los pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y
risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo en comparacion con risankizumab
intravenoso/placebo (0,6 por 100 pacientes-afio y 1,2 por 100 pacientes-afio frente a 3,1 por

100 pacientes-afo, p = 0,0949 y p = 0,253 1, respectivamente).

Evaluacion endoscopica e histologica

La remision endoscopica (normalizacion del aspecto endoscopico de la mucosa) se definidé como

ES de 0. En la semana 12 de INSPIRE, una proporcién significativamente mayor de pacientes tratados
con risankizumab en comparacion con placebo alcanzd la remision endoscopica (11% frente a 3%,
respectivamente, p <0,00001). En la semana 52 de COMMAND, una proporcion significativamente
mayor de pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y
risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo en comparacion con risankizumab
intravenoso/placebo alcanzo la remision endoscopica (23% y 24% frente a 15%, respectivamente,

p <0,05).

La curacién profunda de la mucosa se definié como una ES de 0 y una puntuacion en la escala de
Geboes <2,0 (lo que indica ausencia de neutréfilos en las criptas o en la ldmina propia y ausencia de
aumento de eosinoéfilos, sin destruccion de las criptas, ni erosiones, ulceraciones o tejido de
granulacion). En la semana 12 de INSPIRE, una proporcion significativamente mayor de pacientes
tratados con risankizumab en comparacion con placebo alcanzé una curacién profunda de la mucosa
(6% frente a 1%, respectivamente, p <0,00001). En la semana 52 de COMMAND, una proporcion
numéricamente superior de pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg
subcutaneo y risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo en comparacién con
risankizumab intravenoso/placebo alcanzé una curacion profunda de la mucosa (13% y 16% frente a
10%, p=0,2062 y p = 0,0618, respectivamente).

En COMMAND, se observo el mantenimiento de la curacion de la mucosa en la semana 52 (ES <1 sin
friabilidad) en una mayor proporcion de pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg
subcutaneo en comparacion con risankizumab intravenoso/placebo entre los pacientes que alcanzaron
la curacion de la mucosa al final de la induccion (74% y 54% frente a 47%, p <0,01 y p = 0,5629,
respectivamente).

Tratamiento de rescate

Durante el estudio COMMAND, los pacientes que perdieron la respuesta al tratamiento con
risankizumab subcutaneo recibieron tratamiento de rescate con risankizumab (una unica dosis de
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induccion intravenosa, seguida de 360 mg subcutaneo cada 8 semanas). Entre estos pacientes, en el
grupo de tratamiento con risankizumab 180 mg subcutaneo y risankizumab 360 mg subcutaneo, el
85% (17/20) y el 74% (26/35) alcanzaron la respuesta clinica en la semana 52, respectivamente.
Ademats, el 24% (6/25) y el 35% (13/37) de los pacientes alcanzaron la remision clinica segun el
indice de aMS, y el 38% (10/26) y el 45% (17/38) de los pacientes alcanzaron una mejoria
endoscodpica en la semana 52 en el grupo de tratamiento de risankizumab 180 mg subcutaneo y
risankizumab 360 mg subcutaneo, respectivamente.

Respondedores en la semana 24

Un total de 100 pacientes que no presentaron respuesta clinica tras 12 semanas de tratamiento de
induccion, recibieron una dosis subcutanea de 180 mg (N = 56) o de 360 mg (N = 44) de risankizumab
en la semana 12 y en la semana 20, presentaron respuesta clinica en la semana 24 y continuaron
recibiendo risankizumab 180 mg o 360 mg por via subcutanea cada 8 semanas durante un maximo de
52 semanas en el estudio COMMAND. Entre estos pacientes, el 46% y el 45% alcanzaron la respuesta
clinica segun el indice de aMS en la semana 52, y el 18% y el 23% alcanzaron la remision clinica
segun el indice de aMS en la semana 52, con risankizumab 180 mg y 360 mg por via subcutanea,
respectivamente.

Resultados relacionados con la salud y la calidad de vida

Los pacientes tratados con risankizumab presentaron mejorias clinicamente significativas con respecto
al valor basal en el cuestionario IBDQ (sintomas intestinales, funcion sistémica, funciéon emocional y
funcidn social) en comparacion con placebo. Los cambios con respecto al valor basal en la puntuacion
total del IBDQ en la semana 12 con risankizumab en comparacién con placebo fueron de 42,6 y 24,3,
respectivamente. Los cambios con respecto al valor basal en la puntuacion total del IBDQ en la
semana 52 fueron de 52,6, 50,3 y 35,0 en los pacientes tratados con risankizumab
intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo, risankizumab intravenoso/risankizumab 360 mg
subcutaneo y risankizumab intravenoso/placebo, respectivamente.

Los pacientes que recibieron risankizumab presentaron una mejoria significativamente mayor de la
fatiga con respecto al valor basal, medida con la escala FACIT-F en la semana 12, en comparacion con
placebo. Los cambios con respecto al valor basal en la escala FACIT-F en la semana 12 con
risankizumab en comparacion con placebo fueron de 7,9 y 3,3, respectivamente. Los cambios con
respecto al valor basal en la escala FACIT-F en la semana 52 fueron de 10,9, 10,3 y 7,0 en los
pacientes tratados con risankizumab intravenoso/risankizumab 180 mg subcutaneo, risankizumab
intravenoso/risankizumab 360 mg subcutaneo y risankizumab intravenoso/placebo, respectivamente.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Skyrizi en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (ver seccion4.2 para consultar la
informacién sobre el uso en la poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de risankizumab fue similar entre la psoriasis en placas y la artritis psoriasica, y
entre la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Absorcién
Risankizumab mostré una farmacocinética lineal con incrementos de la exposicion proporcionales a la

dosis en intervalos de dosis de 18 a 360 mg y de 0,25 a 1 mg/kg con la administracion por via
subcutanea, y de 200 a 1 800 mg y de 0,01 a 5 mg/kg con la administracion por via intravenosa.
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Después de la administracion subcutanea de risankizumab, las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzaron entre 3 y 14 dias después de la administracion, con una biodisponibilidad absoluta
estimada entre el 74 y el 89%. Con la administracion de dosis de 150 mg en la semana 0, semana 4 y,
a partir de entonces, cada 12 semanas, se estima que las concentraciones plasmaticas maximas y
minimas en estado estacionario son de 12 y 2 ug/ml, respectivamente.

En pacientes con enfermedad de Crohn tratados con una dosis de induccioén de 600 mg por via
intravenosa en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de mantenimiento de 360 mg por via
subcutanea en la semana 12 y, a partir de entonces, cada 8 semanas, se calcula que la mediana de las
concentraciones maximas y minimas es de 156 y 38,8 pg/ml, respectivamente, durante el periodo de
induccion (semanas 8-12) y la mediana de las concentraciones maximas y minimas en estado
estacionario es de 28,0 y 8,13 ug/ml, respectivamente, durante el periodo de mantenimiento
(semanas 40-48).

En pacientes con colitis ulcerosa tratados con una dosis de induccion de 1 200 mg por via intravenosa
en las semanas 0, 4 y 8, seguida de una dosis de mantenimiento de 180 mg o 360 mg por via
subcutanea en la semana 12 y, a partir de entonces, cada 8 semanas, se calcula que la mediana de las
concentraciones maximas y minimas es de 350 y 87,7 pg/ml, respectivamente, durante el periodo de
induccion (semanas 8-12) y la mediana de las concentraciones maximas y minimas en estado
estacionario es de 19,6 y 4,64 ug/ml para la dosis de 180 mg por via subcutanea y de 39,2 y

9,29 ng/ml para la dosis de 360 mg por via subcutanea, respectivamente, durante el periodo de
mantenimiento (semanas 40-48).

Distribucion

La media (£ desviacidn estandar) del volumen de distribucién en estado estacionario (V) de
risankizumab fue de 11,4 (£2,7) I en los estudios en fase III en pacientes con psoriasis, lo cual indica
que la distribucion de risankizumab se limita principalmente a los espacios vascular e intersticial. En

un paciente tipico de 70 kg con enfermedad de Crohn, el V fue de 7,68 L.

Biotransformacion

Los anticuerpos monoclonales IgG terapéuticos son tipicamente degradados a pequefios péptidos y
aminoacidos a través de las vias catabolicas, del mismo modo que las IgG enddgenas. No se espera
que risankizumab sea metabolizado por las enzimas del citocromo P450.

Eliminacion

En los estudios en fase 111, la media (+ desviacidn estandar) del aclaramiento sistémico (CL) de
risankizumab fue de 0,3 (+0,1) 1/dia en pacientes con psoriasis. La semivida media de eliminacién
terminal de risankizumab oscild entre los 28 y 29 dias en los estudios en fase III en pacientes con
psoriasis. En un paciente tipico de 70 kg con enfermedad de Crohn, el CL fue de 0,30 l/dia y la
semivida de eliminacion terminal fue de 21 dias.

Como anticuerpo monoclonal IgG1, no cabe esperar que risankizumab se filtre en los rifiones mediante
filtracion glomerular o se excrete como molécula intacta a través de la orina.

Linealidad/No linealidad

Risankizumab mostr6 una farmacocinética lineal con incrementos en la exposicion sistémica (Cumax ¥
AUC) aproximadamente proporcionales a la dosis, en los intervalos de dosis evaluados de 18 a 360 mg
o de 0,25 a 1 mg/kg por via subcutanea y de 200 a 1 800 mg o de 0,01 a 5 mg/kg por via intravenosa
en sujetos sanos o pacientes con psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.
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Interacciones

Se realizaron estudios de interacciones en pacientes con psoriasis en placas, enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa para evaluar el efecto de la administracion repetida de risankizumab sobre la
farmacocinética de sustratos sensibles del citocromo P450 (CYP). La exposicion a cafeina (sustrato
del CYP1A2), warfarina (sustrato del CYP2C9), omeprazol (sustrato del CYP2C19), metoprolol
(sustrato del CYP2D6) y midazolam (sustrato del CYP3A) después del tratamiento con risankizumab
fue similar a la exposicion antes del tratamiento con risankizumab, lo cual es indicativo de que no
existen interacciones de relevancia clinica a través de estas enzimas.

Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron que la exposicion a risankizumab no se vio
afectada por el tratamiento concomitante utilizado por algunos pacientes con psoriasis en placas
durante los estudios clinicos. Se observo una ausencia de impacto similar con los medicamentos
concomitantes en funcion de los analisis de farmacocinética poblacional en la enfermedad de Crohn o
en la colitis ulcerosa.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la farmacocinética de risankizumab en pacientes pediatricos menores de 16 afios.
De los 1 574 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a risankizumab, 12 tenian entre 16 y

17 afios. Las exposiciones a risankizumab en los pacientes de 16 a 17 aflos con enfermedad de Crohn
fueron similares a las de los adultos. En funcion de los analisis de farmacocinética poblacional se
observo que la edad no tiene ningtin impacto significativo en las exposiciones de risankizumab.

Pacientes de edad avanzada

De los 2 234 pacientes con psoriasis en placas expuestos a risankizumab, 243 tenian 65 afios 0 mas y
24 pacientes tenian 75 afios o mas. De los 1 574 pacientes con enfermedad de Crohn expuestos a
risankizumab, 72 tenian 65 afios 0 mas y 5 pacientes tenian 75 afios 0 mas. De los 1 512 pacientes con
colitis ulcerosa expuestos a risankizumab, 103 tenian 65 afios 0 mas y 8 tenian 75 afios 0 mas. En
general, no se observaron diferencias en la exposicidn a risankizumab entre los pacientes de edad
avanzada y los de menor edad que recibieron risankizumab.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
en la farmacocinética de risankizumab. En base a los andlisis de farmacocinética poblacional, la
concentracion sérica de creatinina, el aclaramiento de creatinina y los marcadores de la funciéon
hepatica (ALT/AST/bilirrubina) no tuvieron un impacto significativo sobre el aclaramiento de
risankizumab en pacientes con psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

Como anticuerpo monoclonal IgG1, risankizumab se elimina principalmente a través del catabolismo
intracelular y no cabe esperar que se metabolice a nivel hepatico por las enzimas del citocromo P450
ni que se elimine por via renal.

Peso corporal

El aclaramiento y el volumen de distribucion de risankizumab aumentan con el peso corporal, lo que
puede resultar en una reduccion de la eficacia en pacientes con elevado peso corporal (>130 kg). No
obstante, esta observacion se basa en un numero limitado de pacientes con psoriasis en placas. El peso
corporal no tuvo un impacto clinicamente significativo sobre la exposicion o la eficacia de
risankizumab en la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa. Actualmente no se
recomienda un ajuste de dosis en funcién del peso corporal.
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Sexo o raza

El sexo y la raza no ejercieron una influencia significativa sobre el aclaramiento de risankizumab en
pacientes adultos con psoriasis en placas, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. En estudios de
farmacocinética clinica realizados con voluntarios sanos, no se detectaron diferencias clinicamente
relevantes en la exposicion a risankizumab en sujetos chinos o japoneses en comparacion con sujetos
caucasicos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad a dosis repetidas, incluidas las evaluaciones de farmacologia de seguridad, y
segun un estudio reforzado de toxicidad para el desarrollo pre y posnatal en monos cynomolgus a dosis
de hasta 50 mg/kg por semana, que produjeron exposiciones 10 veces la exposicion clinica alcanzada
durante la induccién a una dosis de 600 mg por via intravenosa cada 4 semanas y exposiciones

39 veces la exposicion clinica alcanzada durante el mantenimiento con 360 mg por via subcutanea
cada 8 semanas para la enfermedad de Crohn. Para la colitis ulcerosa, las exposiciones fueron 5 veces
la exposicion clinica alcanzada durante la induccién a una dosis de 1 200 mg por via intravenosa cada
4 semanas y 65 o0 32 veces la exposicion clinica alcanzada durante el mantenimiento con 180 o 360 mg
por via subcutanea cada 8 semanas.

No se han realizado estudios de mutagenicidad y carcinogenicidad con risankizumab. En un estudio de
toxicologia cronica de 26 semanas en monos cynomolgus con dosis de hasta 50 mg/kg por semana

(7 veces la exposicion clinica durante la induccién a una dosis de 600 mg por via intravenosa cada

4 semanas y 28 veces la exposicion clinica alcanzada durante el mantenimiento con 360 mg por via
subcutanea cada 8 semanas para la enfermedad de Crohn y 3 veces la exposicion clinica durante la
induccion a una dosis de 1 200 mg por via intravenosa cada 4 semanas y 45 o0 23 veces la exposicion
clinica alcanzada durante el mantenimiento con 180 o 360 mg por via subcutanea cada 8 semanas para
la colitis ulcerosa), no se observaron lesiones preneoplasicas ni neoplasicas, asi como tampoco se
detectaron efectos adversos inmunotoxicos ni cardiovasculares.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Skyrizi 180 mg y 360 mg solucion inyectable en cartucho

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético

Trehalosa dihidrato

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Succinato disddico hexahidrato
Polisorbato 20

Sorbitol

Acido succinico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.
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6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

El cartucho se puede conservar fuera de la nevera (a una temperatura maxima de 25 °C) durante un
maximo de 24 horas.

Conservar el cartucho o las jeringas precargadas en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Skyrizi 360 mg solucion inyectable en cartucho

Solucion de 360 mg en un cartucho de un solo uso fabricado con resina de olefina ciclica con septo de
caucho de clorobutilo recubierto y piston de caucho de clorobutilo recubierto como materiales de
contacto con el producto y una capsula de cierre de resina. El cartucho se ensambla con un conjunto de
tornillos telescopicos. El montaje del cartucho esta envasado con un inyector corporal (dispositivo de
administracion). El conducto del fluido en el inyector corporal contiene un tubo de cloruro de
polivinilo y una aguja de acero inoxidable de calibre 29. El inyector corporal contiene pilas de 6xido
de plata-zinc y un parche cutaneo adhesivo de poliéster con un adhesivo acrilico. El dispositivo de
administracion esta disefiado para su uso con el cartucho de 360 mg.

Skyrizi 360 mg se presenta en envases que contienen 1 cartucho y 1 inyector corporal.

Skyrizi 180 mg solucion inyectable en cartucho

Solucién de 180 mg en un cartucho de un solo uso fabricado con resina de olefina ciclica con septo de
caucho de clorobutilo recubierto y piston de caucho de clorobutilo recubierto como materiales de
contacto con el producto y una capsula de cierre de resina. El cartucho se ensambla con un conjunto de
tornillos telescopicos. El montaje del cartucho esta envasado con un inyector corporal (dispositivo de
administracion). El conducto del fluido en el inyector corporal contiene un tubo de cloruro de
polivinilo y una aguja de acero inoxidable de calibre 29. El inyector corporal contiene pilas de éxido
de plata-zinc y un parche cutaneo adhesivo de poliéster con un adhesivo acrilico. El dispositivo de
administracion estd disefiado para su uso con el cartucho de 180 mg.

Skyrizi 180 mg se presenta en envases que contienen 1 cartucho y 1 inyector corporal.

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de vidrio con una aguja fija y capuchdn, que dispone de un protector de aguja
automatico.

Skyrizi 90 mg se presenta en envases que contienen 4 jeringas precargadas.
Puede que solamente estén comercializadas algunas presentaciones.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Skyrizi 180 mg vy 360 mg solucion inyectable en cartucho

Antes de la inyeccion, se debe sacar la caja de la nevera y dejar que alcance la temperatura ambiente
sin exponerla a la luz solar directa, durante 45 a 90 minutos, y sin sacar el cartucho de la caja.

Antes del uso, se recomienda inspeccionar visualmente el cartucho. La soluciéon no contiene particulas
extrafas y esta practicamente libre de particulas relacionadas con el producto. Skyrizi no se debe
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utilizar si la solucion esta turbia, tiene un color distinto o contiene particulas extrafias. No agitar el
cartucho.

La solucion debe ser de incolora a color amarillo y de transparente a ligeramente opalescente.

Skyrizi 90 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Antes de la inyeccion, se debe sacar la caja de la nevera y dejar que alcance la temperatura ambiente
sin exponerla a la luz solar directa, durante 15 a 30 minutos, y sin sacar las jeringas precargadas de la
caja.

Antes del uso, se recomienda inspeccionar visualmente cada jeringa precargada. La solucion puede
contener algunas particulas, relacionadas con el producto, de translicidas a blancas. Skyrizi no se debe
utilizar si la solucion esta turbia, tiene un color distinto o contiene particulas grandes. No agitar la
jeringa precargada.

La solucion debe ser de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a ligeramente opalescente.

Precauciones generales

Las instrucciones de uso detalladas se describen en el prospecto.

Cada inyector corporal con cartucho y cada jeringa precargada son para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Skyrizi 360 mg solucion inyectable en cartucho

EU/1/19/1361/005

Skyrizi 180 mg solucidon inyectable en cartucho

EU/1/19/1361/007

Skyrizi 90 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

EU/1/19/1361/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/abril/2019
Fecha de la ultima renovacion: 05/enero/2024
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu y en la pagina web de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

ALEMANIA

y

AbbVie Bioresearch Center Inc.
100 Research Drive

Worcester

MA 01605

ESTADOS UNIDOS

y

AbbVie Biotechnology Ltd.
Road Number 2, Km 59.2
Barceloneta

Puerto Rico 00617
ESTADOS UNIDOS

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

AbbVie S.r.l.

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIA

y

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

ALEMANIA

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacién del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)
Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
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de fechas de referencia de la Unioén (lista EURD), prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de
la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo
sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2
de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 150 mg solucidn inyectable en pluma precargada
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 150 mg de risankizumab en 1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato, polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 pluma precargada

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

Para un solo uso.

Abrir por aqui

Para obtener mas informacién y ayuda sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu o escanee este codigo.
Codigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

skyrizi 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Skyrizi 150 mg inyectable
risankizumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 150 mg de risankizumab en 1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato, polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 jeringa precargada

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

Para un solo uso.

Abrir por aqui

Para obtener mas informacién y ayuda sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu o escanee este codigo.
Codigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

skyrizi 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

85




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

FUNDA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada
risankizumab

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie (como logotipo)

|3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

|5. OTROS

Via subcutanea
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Skyrizi 150 mg inyectable
risankizumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 75 mg de risankizumab en 0,83 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: succinato disodico hexahidrato, acido succinico, sorbitol, polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 jeringas precargadas
2 toallitas impregnadas en alcohol

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

Para un solo uso.

Abrir por aqui

Para obtener mas informacién y ayuda sobre Skyrizi visite www.skyrizi.eu o escanee este codigo.
Codigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

skyrizi 75 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TEXTO DE LA BANDEJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie (como logotipo)

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Via subcutanea
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Skyrizi 75 mg inyectable
risankizumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 600 mg concentrado para solucion para perfusion
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 600 mg de risankizumab en 10 ml

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato, polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras la dilucion

Para un solo uso.

Abrir

Para obtener mas informacion y ayuda sobre Skyrizi, visite www.skyrizi.eu o escanee este codigo.
Codigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/004

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Skyrizi 600 mg concentrado estéril
risankizumab
Via intravenosa tras la dilucion

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS

AbbVie (como logotipo)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 360 mg solucién inyectable en cartucho
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cartucho contiene 360 mg de risankizumab en 2,4 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato, polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 cartucho
1 inyector corporal

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

Para un solo uso.

Abrir por aqui

Para obtener mas informacion y ayuda sobre Skyrizi, visite www.skyrizi.eu o escanee este codigo.
Codigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

Conservar el cartucho en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/005

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

skyrizi 360 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Skyrizi 360 mg inyectable
risankizumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS

AbbVie (como logotipo)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 180 mg solucién inyectable en cartucho
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cartucho contiene 180 mg de risankizumab en 1,2 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato, polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 cartucho
1 inyector corporal

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

Para un solo uso.

Abrir por aqui

Para obtener mas informacion y ayuda sobre Skyrizi, visite www.skyrizi.eu o escanee este codigo.
Cddigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

Conservar el cartucho en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/007

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

skyrizi 180 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Skyrizi 180 mg inyectable
risankizumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS

AbbVie (como logotipo)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 90 mg de risankizumab en 1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: succinato disodico hexahidrato, polisorbato 20, sorbitol, acido succinico y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
4 jeringas precargadas

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
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Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/006

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 90 mg de risankizumab en 1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: succinato disodico hexahidrato, polisorbato 20, sorbitol, acido succinico y agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 jeringa precargada

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea
Para un solo uso.

Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1361/006

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

FUNDA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie (como logotipo)

|3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

|5. OTROS

Via subcutanea
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Skyrizi 90 mg inyectable
risankizumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en pluma precargada
risankizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skyrizi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi
Como usar Skyrizi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skyrizi

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso

Nk W=

1. Qué es Skyrizi y para qué se utiliza
Skyrizi contiene el principio activo risankizumab.
Skyrizi se usa para tratar las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Psoriasis en placas
. Artritis psoridsica

Cémo funciona Skyrizi
Este medicamento actia bloqueando una proteina del organismo llamada “IL-23” que provoca
inflamacion.

Psoriasis en placas

Skyrizi se usa para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Skyrizi reduce la
inflamacion y, por ello, puede ayudar a reducir los sintomas de la psoriasis en placas como el escozor,
el picor, el dolor, el enrojecimiento y la descamacion.

Artritis psoriasica

Skyrizi se usa para tratar la artritis psoridsica en adultos. La artritis psoridsica es una enfermedad que
provoca inflamacion de las articulaciones y psoriasis. Si tiene artritis psoridsica activa, es posible que
primero le administren otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo suficientemente
bien, se le administrara Skyrizi solo o en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de
su artritis psoriasica.

Skyrizi reduce la inflamacion y, por tanto, puede ayudar a reducir el dolor, la rigidez y la inflamacién
en sus articulaciones y alrededor de ellas, el dolor y la rigidez en su columna vertebral, las erupciones
cutaneas psoriasicas y el dafio en las ufias a causa de la psoriasis, asi como a ralentizar el dafo al
hueso y al cartilago de sus articulaciones. Estos efectos pueden facilitarle la realizacion de actividades
cotidianas, reducir el cansancio y mejorar su calidad de vida.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi

No use Skyrizi

. si es alérgico a risankizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

. si tiene una infeccion que su médico considera importante, por ejemplo, tuberculosis activa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Skyrizi y durante su
tratamiento:

. si padece una infeccidn actualmente o si tiene una infeccion que reaparece.
. si padece tuberculosis (TB).
. si ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

Es importante conservar una copia del nimero de lote de Skyrizi.
Cada vez que reciba un nuevo envase de Skyrizi, anote la fecha y el nimero de lote (que aparece en el
envase después de “Lote”) y guarde esta informacion en un lugar seguro.

Reacciones alérgicas graves
Skyrizi puede provocar efectos adversos graves, incluidas reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”).

Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si advierte algiin signo de reaccion
alérgica mientras recibe Skyrizi, por ejemplo:

° dificultad para respirar o tragar

. hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta

. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento
. picor intenso en la piel, con una erupcion roja o bultos

Niios y adolescentes
Skyrizi no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skyrizi
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero:

. si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento.
. si se ha vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

En caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Skyrizi y durante su
tratamiento.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Es necesario que lo haga porque no se sabe
como afectara este medicamento al bebé.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar anticonceptivos mientras esté en
tratamiento con este medicamento y durante un minimo de 21 semanas después de su ultima dosis de

Skyrizi.

Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de amamantar a un bebé, consulte a su médico antes
de utilizar este medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Skyrizi afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.

Skyrizi contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pluma precargada; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Skyrizi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se administra mediante una inyeccion bajo la piel (llamada “inyeccion
subcutanea”).

Cuanto Skyrizi utilizar

Cada dosis es de 150 mg administrada mediante una sola inyeccion. Después de la primera dosis, se le
administrara la siguiente dosis 4 semanas después, y luego cada 12 semanas.

Usted y su médico, farmacéutico o enfermero decidiran si se podria inyectar este medicamento usted
mismo. No debe inyectarse este medicamento usted mismo a menos que su médico, farmacéutico o
enfermero le hayan ensefiado como hacerlo. También es posible que le administre la inyeccion un
cuidador que haya aprendido a hacerlo.

Lea la seccion 7 “Instrucciones de uso” al final de este prospecto antes de ponerse la inyeccion de
Skyrizi.

Si usa mas Skyrizi del que debe
Si ha utilizado mas Skyrizi del que debe o se ha administrado la dosis antes de lo prescrito, consulte a
su médico.

Si olvidé usar Skyrizi

Si olvida administrarse Skyrizi, se debe inyectar una dosis en cuanto se acuerde. En caso de duda,
consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Skyrizi

No deje de utilizar Skyrizi sin hablar antes con su médico. Si interrumpe el tratamiento, sus sintomas
pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Efectos adversos graves
Reacciones alérgicas - pueden necesitar tratamiento urgente. Informe a su médico o busque ayuda
médica inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes signos:

Reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en pacientes que usan Skyrizi (pueden afectar
hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:

dificultad para respirar o tragar
. hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta
. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento

Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si tiene los siguientes sintomas.

Sintomas de una infeccion grave, por ejemplo:

. fiebre, sintomas pseudogripales, sudores nocturnos
. sensacion de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente
. calor, enrojecimiento y dolor en la piel o una erupcion cutanea dolorosa con ampollas

Su médico decidira si puede seguir utilizando Skyrizi.

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
° infecciones de las vias respiratorias altas con sintomas como dolor de garganta y congestion
nasal

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

sensacion de cansancio

infeccidén de hongos en la piel

reacciones en el lugar de inyeccion (como enrojecimiento o dolor)
prurito

dolor de cabeza

erupcion

eczema

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
. pequetios bultos rojos en la piel
. ronchas (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de Skyrizi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la pluma y
en la caja exterior después de CAD.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
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Conservar la pluma precargada en el embalaje original para protegerla de la luz.

Si es necesario, también puede conservar la pluma precargada fuera de la nevera (a una temperatura
maxima de 25 °C) durante un maximo de 24 horas en el embalaje original para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si el liquido esta turbio o contiene escamas o particulas grandes.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Skyrizi

- El principio activo es risankizumab. Cada pluma precargada contiene 150 mg de risankizumab
en 1 ml de solucion.

- Los demas componentes son acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Skyrizi es un liquido transparente de incoloro a color amarillo contenido en una pluma precargada. El
liquido puede contener particulas diminutas transparentes o blancas.

Cada envase contiene 1 pluma precargada.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/J1 AbbVie SA
Tem: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.tr.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
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Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E))ada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

La informacion detallada y actualizada sobre este producto estd disponible a continuacion o en el
embalaje exterior escaneando el codigo QR a través de un smartphone. La misma informacion también

esta disponible en el siguiente sitio web:

www.skyrizi.eu

Cadigo QR a incluir


http://www.ema.europa.eu/
http://www.skyrizi.eu/

Para solicitar una copia de este prospecto en <braille>, <tamafio de letra grande> o escucharlo en
<audio>, pongase en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion.

7. Instrucciones de uso
Lea toda la seccion 7 antes de utilizar SKkyrizi
Pluma precargada de Skyrizi
Tapa gris oscuro
(No la retire

Boton activador verde Ventana de inspeccion Aguja hasta el momento de
la inyeccion)

|

1 =p

Ranuras de sujecion grises Funda blanca de la aguja

Informacion importante que debe conocer antes de la inyeccion de Skyrizi

° Usted debe haber recibido entrenamiento sobre cdmo se inyecta Skyrizi antes de administrarse
una inyeccion. Sinecesita ayuda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero

° Marque las fechas en un calendario para saber cuando le toca inyectarse Skyrizi

° Conserve Skyrizi en su embalaje original para proteger el medicamento de la luz hasta el
momento de utilizarlo

° Saque la caja de la nevera y déjela a temperatura ambiente, alejada de la luz solar directa,
durante 30 a 90 minutos antes de la inyeccion

° No se inyecte el medicamento si el liquido de la ventana de inspeccion esta turbio o contiene

escamas o particulas grandes. El liquido debe ser de transparente a color amarillo y puede
contener particulas diminutas transparentes o blancas

° No agite la pluma
° Espere para retirar la tapa gris oscuro hasta el momento antes de la inyeccion

Devuelva este medicamento a la farmacia

° después de la fecha de caducidad (CAD) indicada

si el liquido se ha congelado en algin momento (incluso si se ha descongelado)
si la pluma se ha caido o danado

si las perforaciones de la caja estan rotas
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Siga los siguientes pasos cada vez que utilice Skyrizi

PASO 1 Saque la caja de la nevera y déjela a

temperatura ambiente, alejada de la luz solar

directa, durante 30 a 90 minutos antes de la

inyeccion.

« No retire la pluma de la caja mientras deja
que Skyrizi alcance la temperatura
ambiente

« No caliente Skyrizi de ninguna otra
manera. Por ejemplo, no lo caliente en un
microondas ni en agua caliente

« No utilice la pluma si el liquido se ha
congelado, incluso si se ha descongelado

PASO 2 Sobre una superficie lisa y limpia, coloque lo

siguiente:

o 1 pluma precargada

« 1 toallita impregnada en alcohol (no
incluida en la caja)

« 1 bola de algodon o gasa (no incluida en la
caja)

« contenedor para residuos especiales (no
incluido en la caja)

Lavese y séquese las manos.

118



PASO 3

Zonas de inyeccion

Zonas de inyeccion

Escoja una de estas 3 zonas para ponerse la
inyeccion:

« parte delantera del muslo izquierdo

« parte delantera del muslo derecho

« barriga (abdomen) al menos a 5 cm de
distancia del ombligo

Antes de la inyeccion, limpie el lugar de
inyeccion con una toallita impregnada en
alcohol haciendo movimientos circulares.

« No toque ni sople sobre el lugar de
inyeccion después de limpiarlo. Deje que
la piel se seque antes de administrar la
inyeccion

« No se ponga la inyeccion a través de la
ropa

» No se ponga la inyeccion sobre piel
irritada, con hematomas, enrojecida, dura,
con cicatrices o con estrias

» No se ponga la inyeccion en zonas
afectadas por la psoriasis

PASO 4

Inspeccione el liquido

Sujete la pluma con la tapa gris oscuro
mirando hacia arriba tal y como se muestra.
« Retire la tapa gris oscuro

» Deseche la tapa gris oscuro

Compruebe el liquido a través de la ventana

de inspeccion.

« Es normal que haya burbujas de aire en el
liquido

« Elliquido debe ser de transparente a color
amarillo y puede contener particulas
diminutas transparentes o blancas

» No use el medicamento si el liquido esta
turbio o contiene escamas o particulas
grandes
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PASO 5

Abdomen o muslo

I
vk_—_—* =]

Sujete la pluma con los dedos en las ranuras
de sujecion grises.

Gire la pluma de forma que la funda blanca
de la aguja sefiale hacia el lugar de inyeccion
y pueda ver el boton activador verde.

Pellizquese con cuidado la piel en el lugar de
inyeccion para hacer que se eleve y sujete
firmemente.

Coloque la funda blanca de la aguja recta (en
un angulo de 90°) contra el lugar de
inyeccion elevado.

PASO 6

Primer “clic” 15 segundos

~

-~

Sostenga la pluma de manera que pueda ver
el boton activador verde y la ventana de
inspeccion.

Empuje y mantenga presionada la pluma

contra el lugar de inyeccidn elevado.

» La pluma se activara solo si la funda
blanca de la aguja se presiona contra el
lugar de inyeccion antes de presionar el
boton activador verde.

Presione el boton activador verde y sujete la

pluma durante 15 segundos.

« Un “clic” audible sefialara el comienzo de
la inyecciéon

PASO 7

Segundo “clic”

Indicador amarillo

Mantenga presionada la pluma contra el
lugar de inyeccion.

La inyeccion se ha completado cuando:

« la pluma haya hecho un segundo “clic” o
« el indicador amarillo haya llenado la
ventana de inspeccion

Esto tarda hasta 15 segundos.
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PASO 8

Cuando la inyeccion se haya completado,
saque despacio la pluma de la piel.

La funda blanca de la aguja cubrira la punta
de la aguja y hara otro “clic.

Después de completar la inyeccion, coloque
una bola de algodon o una gasa sobre la piel
en el lugar de inyeccion.

« No frote el lugar de inyeccion

« Es normal que haya un ligero sangrado en
el lugar de inyeccion

PASO 9

Tire la pluma usada en un contenedor para

residuos especiales inmediatamente después

de su uso.

» No tire la pluma usada a la basura
doméstica

« Su médico, farmacéutico o enfermero le
explicaran como desechar el contenedor
para residuos especiales
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Prospecto: informacion para el paciente

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skyrizi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi
Como usar Skyrizi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skyrizi

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso
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1. Qué es Skyrizi y para qué se utiliza
Skyrizi contiene el principio activo risankizumab.
Skyrizi se usa para tratar las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Psoriasis en placas
. Artritis psoridsica

Cémo funciona Skyrizi
Este medicamento actia bloqueando una proteina del organismo llamada “IL-23” que provoca
inflamacion.

Psoriasis en placas

Skyrizi se usa para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Skyrizi reduce la
inflamacion y, por ello, puede ayudar a reducir los sintomas de la psoriasis en placas como el escozor,
el picor, el dolor, el enrojecimiento y la descamacion.

Artritis psoriasica

Skyrizi se usa para tratar la artritis psoridsica en adultos. La artritis psoridsica es una enfermedad que
provoca inflamacion de las articulaciones y psoriasis. Si tiene artritis psoridsica activa, es posible que
primero le administren otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo suficientemente
bien, se le administrara Skyrizi solo o en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de
su artritis psoriasica.

Skyrizi reduce la inflamacion y, por tanto, puede ayudar a reducir el dolor, la rigidez y la inflamacion
en sus articulaciones y alrededor de ellas, el dolor y la rigidez en su columna vertebral, las erupciones
cutaneas psoriasicas y el dafio en las ufias a causa de la psoriasis, asi como a ralentizar el dafo al
hueso y al cartilago de sus articulaciones. Estos efectos pueden facilitarle la realizacion de actividades
cotidianas, reducir el cansancio y mejorar su calidad de vida.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi

No use Skyrizi

si es alérgico a risankizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

si tiene una infeccidon que su médico considera importante, por ejemplo, tuberculosis activa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Skyrizi y durante su
tratamiento:

. si padece una infeccidn actualmente o si tiene una infeccion que reaparece.
. si padece tuberculosis (TB).
. si ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

Es importante conservar una copia del nimero de lote de Skyrizi.
Cada vez que reciba un nuevo envase de Skyrizi, anote la fecha y el nimero de lote (que aparece en el
envase después de “Lote”) y guarde esta informacion en un lugar seguro.

Reacciones alérgicas graves

Skyrizi puede provocar efectos adversos graves, incluidas reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”).
Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si advierte algun signo de reaccion
alérgica mientras recibe Skyrizi, por ejemplo:

° dificultad para respirar o tragar

° hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta

. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento
. picor intenso en la piel, con una erupcion roja o bultos

Niios y adolescentes
Skyrizi no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skyrizi
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero:

. si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento.
. si se ha vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

En caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Skyrizi y durante su
tratamiento.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Es necesario que lo haga porque no se sabe
coémo afectara este medicamento al bebég.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar anticonceptivos mientras esté en
tratamiento con este medicamento y durante un minimo de 21 semanas después de su ultima dosis de

Skyrizi.

Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de amamantar a un bebé, consulte a su médico antes
de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Skyrizi afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.
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Skyrizi contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Skyrizi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se administra mediante una inyeccion bajo la piel (llamada “inyeccion
subcutanea”).

Cuanto Skyrizi utilizar

Cada dosis es de 150 mg administrada mediante una sola inyeccion. Después de la primera dosis, se le
administrara la siguiente dosis 4 semanas después, y luego cada 12 semanas.

Usted y su médico, farmacéutico o enfermero decidiran si se podria inyectar este medicamento usted
mismo. No debe inyectarse este medicamento usted mismo a menos que su médico, farmacéutico o
enfermero le hayan ensefiado como hacerlo. También es posible que le administre la inyeccion un
cuidador que haya aprendido a hacerlo.

Lea la seccion 7 “Instrucciones de uso” al final de este prospecto antes de ponerse la inyeccion de
Skyrizi.

Si usa mas Skyrizi del que debe
Si ha utilizado mas Skyrizi del que debe o se ha administrado la dosis antes de lo prescrito, consulte a
su médico.

Si olvido usar SKkyrizi

Si olvida administrarse Skyrizi, se debe inyectar una dosis en cuanto se acuerde. En caso de duda,
consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Skyrizi

No deje de utilizar Skyrizi sin hablar antes con su médico. Si interrumpe el tratamiento, sus sintomas
pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Efectos adversos graves

Reacciones alérgicas - pueden necesitar tratamiento urgente. Informe a su médico o busque ayuda
médica inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes signos:

Reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en pacientes que usan Skyrizi (pueden afectar
hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:

dificultad para respirar o tragar
. hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta
. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento

Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si tiene los siguientes sintomas.

Sintomas de una infeccion grave, por ejemplo:

. fiebre, sintomas pseudogripales, sudores nocturnos
. sensacion de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente
. calor, enrojecimiento y dolor en la piel o una erupcion cutanea dolorosa con ampollas

Su médico decidira si puede seguir utilizando Skyrizi.

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
° infecciones de las vias respiratorias altas con sintomas como dolor de garganta y congestion
nasal

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

sensacion de cansancio

infeccidén de hongos en la piel

reacciones en el lugar de inyeccion (como enrojecimiento o dolor)
prurito

dolor de cabeza

erupcion

eczema

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
. pequetios bultos rojos en la piel
. ronchas (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de Skyrizi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la jeringa
y en la caja después de CAD.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
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Conserve la jeringa precargada en el embalaje original para protegerla de la luz.

Si es necesario, también puede conservar la jeringa precargada fuera de la nevera (a una temperatura
maxima de 25 °C) durante un maximo de 24 horas en el embalaje original para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si el liquido esta turbio o contiene escamas o particulas grandes.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Skyrizi

- El principio activo es risankizumab. Cada jeringa precargada contiene 150 mg de risankizumab
en 1 ml de solucion.

- Los demas componentes son acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Skyrizi es un liquido transparente de incoloro a color amarillo contenido en una jeringa precargada
con protector de aguja. El liquido puede contener particulas diminutas transparentes o blancas.

Cada envase contiene 1 jeringa precargada.

Titular de la autorizacion de comercializacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de la fabricacion

AbbVie S.r.L

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO AbbVie SA
Tem: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s..0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romaéania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Fecha de la ultima revisién de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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La informacion detallada y actualizada sobre este producto esta disponible a continuacion o en el
embalaje exterior escaneando el codigo QR a través de un smartphone. La misma informacion también
esta disponible en el siguiente sitio web:

www.skyrizi.eu

Cadigo QR a incluir

Para solicitar una copia de este prospecto en <braille>, <tamafio de letra grande> o escucharlo en
<audio>, pongase en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion.

7. Instrucciones de uso

Lea toda la seccion 7 antes de utilizar Skyrizi

Jeringa precargada de Skyrizi

Embolo Alas de sujecion Capuchon de la aguja

Cuerpo de la jeringa

Informacién importante que debe conocer antes de la inyeccion de Skyrizi
. Usted debe haber recibido entrenamiento sobre como se inyecta Skyrizi antes de administrarse
una inyeccion. Si necesita ayuda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero

. Marque las fechas en un calendario para saber cuando le toca inyectarse Skyrizi

. Conserve Skyrizi en su embalaje original para proteger el medicamento de la luz hasta el
momento de utilizarlo

. No se inyecte el medicamento si el liquido esté turbio o contiene escamas o particulas grandes.
El liquido debe ser de transparente a color amarillo y puede contener particulas diminutas
transparentes o blancas

. No agite la jeringa

. Espere para retirar el capuchon de la aguja hasta el momento antes de la inyeccion

Devuelva este medicamento a la farmacia
. después de la fecha de caducidad (CAD) indicada

. si el liquido se ha congelado en algin momento (incluso si se ha descongelado)
. si la jeringa se ha caido o dafiado
. si las perforaciones de la caja estan rotas
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Para una inyeccion mas comoda: Saque la caja de la nevera y déjela a temperatura ambiente, alejada
de la luz solar directa, durante 15 a 30 minutos antes de la inyeccion.

. Skyrizi no debe calentarse de ninguna otra manera (por ejemplo, en un microondas ni en agua
caliente)
. Mantenga la jeringa en la caja hasta el momento de la inyeccion

Siga los siguientes pasos cada vez que utilice Skyrizi

PASO 1 Saque la jeringa precargada de la funda de

carton sujetandola por las alas de sujecion.

« No sostenga la jeringa por el émbolo ni
tire de €l cuando saque la jeringa
precargada de la funda

Sobre una superficie lisa y limpia, coloque lo
siguiente:
« 1 jeringa precargada
« 1 toallita impregnada en alcohol (no

. incluida en la caja)

\ « 1 bola de algodon o gasa (no incluida en la
\ caja)
/ ‘ \ « contenedor para residuos especiales (no
'. ,| incluido en la caja)

/ Lavese y séquese las manos.

PASO 2 Escoja una de estas 3 zonas para ponerse la
inyeccion:

Zonas de inyeccion « parte delantera del muslo izquierdo

« parte delantera del muslo derecho

« barriga (abdomen) al menos a 5 cm de
- l distancia del ombligo

/ Antes de la inyeccion, limpie el lugar de
‘ | inyeccién con una toallita impregnada en
alcohol haciendo movimientos circulares.

\ « No toque ni sople sobre el lugar de
— inyeccion después de limpiarlo. Deje que
la piel se seque antes de administrar la
inyeccion
« No se ponga la inyeccion a través de la
ropa

A Ll « No se ponga la inyeccion sobre piel
I/ irritada, con hematomas, enrojecida, dura,
con cicatrices o con estrias

Zonas de inyeccion ) .
« No se ponga la inyeccion en zonas

afectadas por la psoriasis
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PASO 3

Inspeccione el liquido

Sujete la jeringa con la aguja cubierta por el
capuchon mirando hacia abajo tal y como se
muestra.

Compruebe el liquido de la jeringa.

« Es normal que haya burbujas de aire en la
ventana

« El liquido debe ser de transparente a color
amarillo y puede contener particulas
diminutas transparentes o blancas

« No use el medicamento si el liquido esta
turbio o contiene escamas o particulas
grandes

PASO 4

Quite el capuchon de la aguja:

» Sostenga la jeringa con una mano entre las
alas de sujecion y el capuchon de la aguja

« Con la otra mano, retire con cuidado el
capuchon de la aguja

» No sostenga la jeringa por el émbolo ni
tire de ¢l cuando retire el capuchén de la
aguja

» Es posible que haya una gota de liquido en
la punta de la aguja. Esto es normal.

« Tire el capuchon de la aguja

« No toque la aguja con los dedos ni deje
que entre en contacto con nada

PASO 5

Sujete el cuerpo de la jeringa con una mano
entre los dedos pulgar e indice, como si
cogiese un lapiz.

Pellizquese con cuidado la zona de piel
limpia con la otra mano y sujete firmemente.

Introduzca la aguja en la piel hasta el final en
un angulo aproximado de 45 grados, con un
movimiento corto y rapido. Mantenga la
jeringa fija en el mismo angulo.
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PASO 6

Protector de la aguja

Empuje el émbolo lentamente hasta llegar al
final, hasta que se haya inyectado todo el
liquido.

Saque despacio la aguja de la piel
manteniendo la jeringa en el mismo angulo.

Quite lentamente el pulgar del émbolo. A

continuacion, la aguja quedara cubierta por

el protector de la aguja.

« El protector de la aguja no se activara a
menos que se inyecte todo el liquido

« Si cree que no se ha administrado la dosis
completa, consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

Presione con una bola de algodon o una gasa
sobre el lugar de inyeccion y mantenga
presionado durante 10 segundos.

No se frote la piel en el lugar de inyeccion.
Es posible que haya un ligero sangrado en el
lugar de inyeccion. Esto es normal.

PASO 7

Tire la jeringa usada en un contenedor para

residuos especiales inmediatamente después

de su uso.

«» No tire la jeringa usada a la basura
doméstica

o Su médico, farmacéutico o enfermero le
explicaran cémo desechar el contenedor
para residuos especiales
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Prospecto: informacion para el paciente

Skyrizi 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skyrizi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi
Como usar Skyrizi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skyrizi

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso
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1. Qué es Skyrizi y para qué se utiliza
Skyrizi contiene el principio activo risankizumab.
Skyrizi se usa para tratar las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Psoriasis en placas
. Artritis psoridsica

Cémo funciona Skyrizi
Este medicamento actia bloqueando una proteina del organismo llamada “IL-23” que provoca
inflamacion.

Psoriasis en placas

Skyrizi se usa para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Skyrizi reduce la
inflamacion y, por ello, puede ayudar a reducir los sintomas de la psoriasis en placas como el escozor,
el picor, el dolor, el enrojecimiento y la descamacion.

Artritis psoriasica

Skyrizi se usa para tratar la artritis psoriasica en adultos. La artritis psoridsica es una enfermedad que
provoca inflamacion de las articulaciones y psoriasis. Si tiene artritis psoridsica activa, es posible que
primero le administren otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo suficientemente
bien, se le administrara Skyrizi solo o en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de
su artritis psoriasica.

Skyrizi reduce la inflamacion y, por tanto, puede ayudar a reducir el dolor, la rigidez y la inflamacion
en sus articulaciones y alrededor de ellas, el dolor y la rigidez en su columna vertebral, las erupciones
cutaneas psoriasicas y el dafio en las ufias a causa de la psoriasis, asi como a ralentizar el dafo al
hueso y al cartilago de sus articulaciones. Estos efectos pueden facilitarle la realizacion de actividades
cotidianas, reducir el cansancio y mejorar su calidad de vida.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi

No use Skyrizi

si es alérgico a risankizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

si tiene una infeccidon que su médico considera importante, por ejemplo, tuberculosis activa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Skyrizi y durante su
tratamiento:

. si padece una infeccidn actualmente o si tiene una infeccion que reaparece.
. si padece tuberculosis (TB).
. si ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

Es importante conservar una copia del nimero de lote de Skyrizi.
Cada vez que reciba un nuevo envase de Skyrizi, anote la fecha y el nimero de lote (que aparece en el
envase después de “Lot”) y guarde esta informacion en un lugar seguro.

Reacciones alérgicas graves

Skyrizi puede provocar efectos adversos graves, incluidas reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”).
Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si advierte algun signo de reaccion
alérgica mientras recibe Skyrizi, por ejemplo:

° dificultad para respirar o tragar

° hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta

. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento
. picor intenso en la piel, con una erupcion roja o bultos

Niios y adolescentes
Skyrizi no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skyrizi
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero:

. si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento.
. si se ha vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

En caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Skyrizi y durante su
tratamiento.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Es necesario que lo haga porque no se sabe
coémo afectara este medicamento al bebég.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar anticonceptivos mientras esté en
tratamiento con este medicamento y durante un minimo de 21 semanas después de su ultima dosis de

Skyrizi.

Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de amamantar a un bebé, consulte a su médico antes
de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Skyrizi afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.
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Skyrizi contiene sorbitol y sodio
Este medicamento contiene 68 mg de sorbitol por cada dosis de 150 mg.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 150 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
3. Como usar Skyrizi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se administra mediante 2 inyecciones bajo la piel (Ilamadas “inyecciones
subcutaneas”).

Cuanto Skyrizi utilizar

La dosis es de 150 mg administrada mediante dos inyecciones de 75 mg.

.Cuanto? .Cuando?
1.* dosis 150 mg (dos inyecciones de Cuando le indique su médico
75 mg)
2.* dosis 150 mg (dos inyecciones de 4 semanas después de la 1.* dosis
75 mg)
Dosis 150 mg (dos inyecciones de Cada 12 semanas a partir de la 2.* dosis
siguientes 75 mg)

Usted y su médico, farmacéutico o enfermero decidiran si se podria inyectar este medicamento usted
mismo. No debe inyectarse este medicamento usted mismo a menos que su médico, farmacéutico o
enfermero le hayan ensefiado cémo hacerlo. También es posible que le administre las inyecciones un
cuidador que haya aprendido a hacerlo.

Lea la seccion 7 “Instrucciones de uso” al final de este prospecto antes de ponerse la inyeccion de
Skyrizi.

Si usa mas Skyrizi del que debe
Si ha utilizado mas Skyrizi del que debe o se ha administrado la dosis antes de lo prescrito, consulte a
su médico.

Si olvidé usar Skyrizi

Si olvida administrarse Skyrizi, se debe inyectar una dosis en cuanto se acuerde. En caso de duda,
consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Skyrizi

No deje de utilizar Skyrizi sin hablar antes con su médico. Si interrumpe el tratamiento, sus sintomas
pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

134



Efectos adversos graves
Reacciones alérgicas - pueden necesitar tratamiento urgente. Informe a su médico o busque ayuda
médica inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes signos:

Reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en pacientes que usan Skyrizi (pueden afectar
hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:

dificultad para respirar o tragar
. hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta
. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento

Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si tiene los siguientes sintomas.

Sintomas de una infeccion grave, por ejemplo:

. fiebre, sintomas pseudogripales, sudores nocturnos
. sensacion de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente
. calor, enrojecimiento y dolor en la piel o una erupcion cutanea dolorosa con ampollas

Su médico decidira si puede seguir utilizando Skyrizi.

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
° infecciones de las vias respiratorias altas con sintomas como dolor de garganta y congestion
nasal

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

sensacion de cansancio

infeccidén de hongos en la piel

reacciones en el lugar de inyeccion (como enrojecimiento o dolor)
prurito

dolor de cabeza

erupcion

eczema

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
. pequetios bultos rojos en la piel
. ronchas (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de Skyrizi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la jeringa
y en la caja después de EXP.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
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Conservar las jeringas precargadas en el embalaje original para protegerlas de la luz.
No utilice este medicamento si el liquido esta turbio o contiene escamas o particulas grandes.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Skyrizi

- El principio activo es risankizumab. Cada jeringa precargada contiene 75 mg de risankizumab
en 0,83 ml de solucion.

- Los demas componentes son succinato disodico hexahidrato, acido succinico, sorbitol,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Skyrizi es un liquido transparente de incoloro a ligeramente amarillo contenido en una jeringa
precargada con protector de aguja. El liquido puede contener particulas diminutas transparentes o
blancas.

Cada envase contiene 2 jeringas precargadas y 2 toallitas impregnadas en alcohol.

Titular de la autorizacion de comercializacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de la fabricacion

AbbVie S.r.L

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/ AbbVie SA
Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel:+36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romaéania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Fecha de la ultima revisién de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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La informacion detallada y actualizada sobre este producto esta disponible a continuacion o en el
embalaje exterior escaneando el codigo QR a través de un smartphone. La misma informacion también
esta disponible en el siguiente sitio web:

www.skyrizi.eu

Cadigo QR a incluir

Para solicitar una copia de este prospecto en <braille>, <tamafio de letra grande> o escucharlo en
<audio>, pongase en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion.

7. Instrucciones de uso

Lea toda la seccion 7 antes de utilizar Skyrizi

Embolo Alas de sujecion Capuchon de la aguja

Cuerpo de la jeringa

Informacién importante que debe conocer antes de la inyeccion de Skyrizi

. Usted debe haber recibido entrenamiento sobre como se inyecta Skyrizi antes de administrarse
una inyeccion. Sinecesita ayuda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero
Marque las fechas en un calendario para saber cudndo le toca inyectarse Skyrizi

. Conserve Skyrizi en su embalaje original para proteger el medicamento de la luz hasta el
momento de utilizarlo
. No se inyecte el medicamento si el liquido esté turbio o contiene escamas o particulas grandes.

El liquido debe ser de transparente a ligeramente amarillo y puede contener particulas diminutas
transparentes o blancas

. No agite la jeringa
. Espere para retirar el capuchon de la aguja hasta el momento antes de la inyeccion

Devuelva este medicamento a la farmacia
. después de la fecha de caducidad (EXP) indicada

. si el liquido se ha congelado en algiin momento (incluso si se ha descongelado)
. si la jeringa se ha caido o dafiado
. si la cubierta de papel de la bandeja no esta o se ha roto.

Para una inyeccion mas comoda: Saque la caja de la nevera y déjela a temperatura ambiente, alejada
de la luz solar directa, durante 15 a 30 minutos antes de la inyeccion.
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. Skyrizi no debe calentarse de ninguna otra manera (por ejemplo, en un microondas ni en agua
caliente)

. Mantenga las jeringas en la caja hasta el momento de la inyeccion

Siga los siguientes pasos cada vez que utilice Skyrizi

PASO 1 Sobre una superficie lisa y limpia, coloque lo
siguiente:

« 2 jeringas precargadas y 2 toallitas
impregnadas en alcohol (incluidas en
la caja)

« 2 bolas de algodoén o gasas (no
incluidas en la caja)

« contenedor para residuos especiales
(no incluido en la caja)

Lavese y séquese las manos.

Comience con una jeringa para la primera
inyeccion.

Para administrarse la dosis completa, es
necesario ponerse 2 inyecciones
consecutivas.

PASO 2 Escoja una de estas 3 zonas para ponerse la
inyeccion:
Zonas de inyeccion o parte delantera del muslo izquierdo
» parte delantera del muslo derecho
1 » barriga (abdomen) al menos a 5 cm

de distancia del ombligo

/-/ \ Cuando utilice la segunda jeringa, debe

‘ | ponerse la inyeccion al menos a 3 cm de
I / distancia del lugar de la primera inyeccion.
\ No se ponga la inyeccion en el mismo lugar.

Antes de cada inyeccidn, limpie el lugar de
inyeccién con una toallita impregnada en
alcohol haciendo movimientos circulares.

« No toque ni sople sobre el lugar de
A .l inyeccion después de limpiarlo.
I/ Deje que la piel se seque antes de
administrar la inyeccion
« No se ponga la inyeccion a través de
la ropa

Zonas de inyeccion

« No se ponga la inyeccion sobre piel
irritada, con hematomas, enrojecida,
dura, con cicatrices o con estrias

« No se ponga la inyeccion en zonas
afectadas por la psoriasis
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PASO 3

Inspeccione el liquido

Sujete la jeringa con la aguja cubierta por el
capuchon mirando hacia abajo tal y como se
muestra.

Compruebe el liquido de la jeringa.

« Esnormal que haya burbujas de aire
en la ventana

« Elliquido debe ser de transparente a
ligeramente amarillo y puede
contener particulas diminutas
transparentes o blancas

+ No use el medicamento si el liquido
esta turbio o contiene escamas o
particulas grandes

PASO 4

Quite el capuchon de la aguja:

» Sostenga la jeringa con una mano entre
las alas de sujecion y el capuchodn de la
aguja

« Con la otra mano, retire con cuidado el
capuchon de la aguja

« No sostenga la jeringa por el émbolo ni
tire de ¢l cuando retire el capuchén de la
aguja

« Esposible que haya una gota de liquido
en la punta de la aguja. Esto es normal.

o Tire el capuchon de la aguja

« No toque la aguja con los dedos ni deje
que entre en contacto con nada

PASO 5

Sujete el cuerpo de la jeringa con una mano
entre los dedos pulgar e indice, como si
cogiese un lapiz.

Pellizquese con cuidado la zona de piel
limpia con la otra mano y sujete firmemente.

Introduzca la aguja en la piel hasta el final en
un angulo aproximado de 45 grados, con un
movimiento corto y rapido. Mantenga la
jeringa fija en el mismo angulo.
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PASO 6

45°

Protector de la aguja

Empuje el émbolo lentamente hasta llegar al
final, hasta que se haya inyectado todo el
liquido.

Saque despacio la aguja de la piel
manteniendo la jeringa en el mismo angulo.

Quite lentamente el pulgar del émbolo. A
continuacion, la aguja quedara cubierta por
el protector de la aguja.

« El protector de la aguja no se activara a
menos que se inyecte todo el liquido

« Si cree que no se ha administrado la dosis
completa, consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

Presione con una bola de algodon o una gasa
sobre el lugar de inyeccion y mantenga
presionado durante 10 segundos.

No se frote la piel en el lugar de inyeccion.
Es posible que haya un ligero sangrado en el
lugar de inyeccion. Esto es normal.

PASO 7

)+

Se necesitan 2 inyecciones

Para administrarse la dosis completa, es
necesario ponerse dos inyecciones
consecutivas.

» Repita los pasos 2 al 6 con la segunda
jeringa

» Debe ponerse la inyeccidn con la segunda
jeringa inmediatamente después de la
primera inyeccion al menos a 3 cm de
distancia del lugar de la primera
inyeccion.

PASO 8

Tire las jeringas usadas en un contenedor
para residuos especiales inmediatamente
después de su uso.

« No tire las jeringas usadas a la basura
doméstica

« Su médico, farmacéutico o enfermero le
explicaran cémo desechar el contenedor
para residuos especiales
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Prospecto: informacion para el paciente

Skyrizi 600 mg concentrado para solucion para perfusion
risankizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skyrizi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi
Como usar Skyrizi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skyrizi

Contenido del envase e informacién adicional

ANl e

1. Qué es Skyrizi y para qué se utiliza
Skyrizi contiene el principio activo risankizumab.

Skyrizi se usa para tratar a pacientes adultos con:
. enfermedad de Crohn de moderada a grave
. colitis ulcerosa de moderada a grave

Cémo funciona Skyrizi

Este medicamento actia bloqueando una proteina del organismo llamada “IL-23” que provoca
inflamacion.

Enfermedad de Crohn
La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del aparato digestivo. Si tiene enfermedad de
Crohn activa, es posible que primero le administren otros medicamentos. Si estos medicamentos no

funcionan lo suficientemente bien, se le administrara Skyrizi para el tratamiento de su enfermedad de
Crohn.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso. Si tiene colitis ulcerosa activa,
es posible que primero le administren otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien o si usted no puede tomarlos, se le administrara Skyrizi para tratar su colitis
ulcerosa.

Skyrizi reduce la inflamacion y, por ello, puede ayudar a reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi

No use Skyrizi

. si es alérgico a risankizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

. si tiene una infeccidon que su médico considera importante, por ejemplo, tuberculosis activa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Skyrizi y durante su
tratamiento:

° si padece una infeccidon actualmente o si tiene una infeccion que reaparece.
° si padece tuberculosis (TB).
° si ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

Es importante que su médico o enfermero conserve una copia del nimero de lote de Skyrizi.
Cada vez que reciba un nuevo envase de Skyrizi, su médico o enfermero debe anotar la fecha y el
namero de lote (que aparece en el envase después de “Lot”).

Reacciones alérgicas graves
Skyrizi puede provocar efectos adversos graves, incluidas reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”).

Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si advierte algin signo de reaccion
alérgica mientras recibe Skyrizi, por ejemplo:

° dificultad para respirar o tragar

° hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta

° presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento
° picor intenso en la piel, con una erupcion roja o bultos

Niiios y adolescentes
Skyrizi no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que no se ha
estudiado el uso de Skyrizi en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skyrizi
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero:

° si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento.
° si se ha vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

En caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Skyrizi y durante su
tratamiento.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Es necesario que lo haga porque no se sabe
como afectara este medicamento al bebé.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar anticonceptivos mientras esté en
tratamiento con este medicamento y durante un minimo de 21 semanas después de su ultima dosis de

Skyrizi.

Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de amamantar a un beb¢, consulte a su médico antes
de utilizar este medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Skyrizi afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.

Skyrizi contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como usar Skyrizi

Comenzara el tratamiento con Skyrizi a una dosis inicial que le administrara su médico o enfermero
mediante goteo en el brazo (perfusion intravenosa).

Dosis iniciales

.Cuanto? .Cuindo?

Enfermedad de 600 mg Cuando le indique su médico

Crohn 600 mg 4 semanas después de la 1.* dosis
600 mg 4 semanas después de la 2.* dosis
.Cuanto? .Cuindo?

Colitis ulcerosa 1200 mg Cuando le indique su médico '
1 200 mg 4 semanas después de la 1.* dosis
1 200 mg 4 semanas después de la 2. dosis

Posteriormente, recibira Skyrizi mediante una inyeccion bajo la piel. Consulte el prospecto de Skyrizi
90 mg solucion inyectable en jeringa precargada, y el prospecto de 180 mg y 360 mg solucion
inyectable en cartucho..

Dosis de mantenimiento

.Cuanto? .Cuando?

1.% dosis de 360 mg 4 semanas después de la
Enfermedad de mantenimiento ultima dosis inicial (en la
Crohn _ semana 12)

Dosis siguientes 360 mg Cada 8 semanas, comenzando
después de la 1.% dosis de
mantenimiento

. Cuanto? ,Cuando?

1.? dosis de 180 mg 0 360 mg | 4 semanas después de la

mantenimiento ultima dosis inicial (en la

Colitis ulcerosa semana 12)

Dosis siguientes 180 mg 0 360 mg | Cada 8 semanas, comenzando
después de la 1.* dosis de
mantenimiento

Si olvidé usar Skyrizi
Si olvida o se salta la cita para recibir alguna de las dosis, tan pronto como se acuerde pongase en
contacto con su médico para volver a programar la cita.

Si interrumpe el tratamiento con Skyrizi
No deje de utilizar Skyrizi sin hablar antes con su médico. Si interrumpe el tratamiento, sus sintomas

pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Reacciones alérgicas - pueden necesitar tratamiento urgente. Informe a su médico o busque ayuda
médica inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes signos:

Reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en pacientes que usan Skyrizi (pueden afectar
hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:

dificultad para respirar o tragar
. hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta
. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento

Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si tiene los siguientes sintomas.

Sintomas de una infeccion grave, por ejemplo:

° fiebre, sintomas pseudogripales, sudores nocturnos
° sensacion de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente
° calor, enrojecimiento y dolor en la piel o una erupcion cutanea dolorosa con ampollas

Su médico decidira si puede seguir utilizando Skyrizi.

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
. infecciones de las vias respiratorias altas con sintomas como dolor de garganta y congestion
nasal

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

sensacion de cansancio

infeccion de hongos en la piel

reacciones en el lugar de inyecciéon (como enrojecimiento o dolor)
prurito

dolor de cabeza

erupcion

eczema

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
. pequetios bultos rojos en la piel
. ronchas (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Skyrizi

Skyrizi 600 mg concentrado para solucion para perfusion se administra en el hospital o centro sanitario
y, por tanto, los pacientes no tienen que conservarlo ni manipularlo.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en
la caja exterior después de EXP.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No agite el vial de Skyrizi. Si se agita de forma prolongada y vigorosa, se puede dafar el
medicamento.

No utilice este medicamento si el liquido esta turbio o contiene escamas o particulas grandes.

Cada vial es para un solo uso.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. De esta forma, ayudara a proteger

el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de SKkyrizi

- El principio activo es risankizumab. Cada vial contiene 600 mg de risankizumab en 10 ml de
solucion.

- Los demas componentes son acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Skyrizi es un liquido transparente de incoloro a ligeramente amarillo contenido en un vial. El liquido
puede contener particulas diminutas transparentes o blancas.

Cada envase contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de la fabricacion
AbbVie S.r.L
04011 Campoverde di Aprilia

(Latina)
Italia
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
Tni: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

La informacion detallada y actualizada sobre este producto esta disponible a continuacion o en el
embalaje exterior escaneando el codigo QR a través de un smartphone. La misma informacién también
esta disponible en el siguiente sitio web: www.skyrizi.eu

Cadigo QR a incluir

Para solicitar una copia de este prospecto en <braille>, <tamaifio de letra grande> o escucharlo en

<audio>, pongase en contacto con el representante local del titular de la autorizacién de
comercializacion.

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el niimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de uso

1. Este medicamento debe prepararlo un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica.
2. Se debe diluir antes de su administracion.
3. La solucién para perfusion se prepara diluyendo el concentrado en una bolsa de perfusion o en

un frasco de vidrio que contenga dextrosa al 5% en agua (D5W) o una solucidn para perfusion
de 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%) hasta alcanzar una concentracion final de
aproximadamente 1,2 mg/ml a 6 mg/ml. Consultar la tabla siguiente para las instrucciones de
dilucién en funcion de la indicacion del paciente.
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Volumen total de
dextrosa inyectable
s Dosis de induccion| Numero de viales | al 5% o solucion
Indicacion . iy
intravenosa de 600 mg/ 10 ml | para perfusion de 9
mg/ml de cloruro de
sodio (0,9%)
Enfermedad de 600 m 1 100 ml 0 250 ml o
Crohn & 500 ml
Colitis ulcerosa 1200 mg 2 250 ml o0 500 ml
4. La solucion en el vial y las diluciones no se deben agitar.
5. Antes de iniciar la perfusion intravenosa, el contenido de la bolsa de perfusion o del frasco de
vidrio debe estar a temperatura ambiente.
6. Perfundir la solucion diluida durante un periodo de al menos una hora para la dosis de 600 mg y
al menos dos horas para la dosis de 1 200 mg.
7. La solucion del vial no se debe administrar de forma concomitante por la misma via intravenosa

con otros medicamentos.

Cada vial es para un solo uso y la eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Conservacién de la solucion diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 20 horas entre 2 °C y 8 °C (protegida
de la luz) o hasta 8 horas a temperatura ambiente (protegida de la luz solar). El tiempo de
almacenamiento a temperatura ambiente comienza una vez que se ha preparado la solucién diluida. La
perfusidn debe completarse en las 8 horas siguientes a la dilucién en la bolsa de perfusion. Se permite
la exposicion a la luz interior durante la conservacién a temperatura ambiente y la administracion.

Desde el punto de vista microbiologico, la perfusion preparada se debe utilizar inmediatamente. Si no
se utiliza inmediatamente, el tiempo de conservacion y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y no deben ser superiores a 20 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C.
No congelar.

149



Prospecto: informacion para el paciente

Skyrizi 180 mg solucion inyectable en cartucho
Skyrizi 360 mg solucion inyectable en cartucho
risankizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skyrizi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi
Cdmo usar Skyrizi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skyrizi

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso

Nk W=

1. Qué es Skyrizi y para qué se utiliza
Skyrizi contiene el principio activo risankizumab.

Skyrizi se usa para tratar a pacientes adultos con:
. enfermedad de Crohn de moderada a grave
. colitis ulcerosa de moderada a grave

Cémo funciona Skyrizi

Este medicamento actia bloqueando una proteina del organismo llamada “IL-23” que provoca
inflamacion.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del aparato digestivo. Si tiene enfermedad de
Crohn activa, es posible que primero le administren otros medicamentos. Si estos medicamentos no
funcionan lo suficientemente bien, se le administrara Skyrizi para el tratamiento de su enfermedad de
Crohn.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso. Si tiene colitis ulcerosa activa,
es posible que primero le administren otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien o si usted no puede tomarlos, se le administrara Skyrizi para tratar su colitis
ulcerosa.

Skyrizi reduce la inflamacion y, por ello, puede ayudar a reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar SKyrizi

No use Skyrizi

° si es alérgico a risankizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

° si tiene una infeccion que su médico considera importante, por ejemplo, tuberculosis activa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Skyrizi y durante su
tratamiento:

° si padece una infeccidn actualmente o si tiene una infeccion que reaparece.
° si padece tuberculosis (TB).
° si ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

Es importante conservar una copia del nimero de lote de Skyrizi.
Cada vez que reciba un nuevo envase de Skyrizi, anote la fecha y el numero de lote (que aparece en el
envase después de “Lot”) y guarde esta informacion en un lugar seguro.

Reacciones alérgicas graves

Skyrizi puede provocar efectos adversos graves, incluidas reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”).
Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si advierte algun signo de reaccion
alérgica mientras recibe Skyrizi, por ejemplo:

° dificultad para respirar o tragar

° hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta

° presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento
° picor intenso en la piel, con una erupcion roja o bultos

Niios y adolescentes
Skyrizi no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que no se ha
estudiado el uso de Skyrizi en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skyrizi
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero:

° si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento.
° si se ha vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

En caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Skyrizi y durante su
tratamiento.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Es necesario que lo haga porque no se sabe
codmo afectara este medicamento al bebé.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar anticonceptivos mientras esté en
tratamiento con este medicamento y durante un minimo de 21 semanas después de su ultima dosis de

Skyrizi.

Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de amamantar a un bebé, consulte a su médico antes
de utilizar este medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Skyrizi afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.

Skyrizi contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cartucho; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como usar Skyrizi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se administra mediante una inyeccion bajo la piel (llamada “inyeccion
subcutanea”).

Cuanto Skyrizi utilizar

Comenzara el tratamiento con Skyrizi a una dosis inicial que le administrara su médico o enfermero
mediante goteo en el brazo (perfusidn intravenosa).

Dosis iniciales

.Cuanto? .Cuando?
Enfermedad de 600 mg Cuando le 1nd1quf: su medlgo .
Crohn 600 mg 4 semanas después de la 1.? dosis
600 mg 4 semanas después de la 2.* dosis
.Cuanto? .Cuando?
Colitis ulcerosa 1 200 mg Cuando le indique su médico
1 200 mg 4 semanas después de la 1.* dosis
1 200 mg 4 semanas después de la 2.* dosis

Posteriormente, recibira Skyrizi mediante una inyeccion bajo la piel.

Dosis de mantenimiento

., Cuanto? ,Cuando?

1.? dosis de 360 mg 4 semanas después de la
Enfermedad de mantenimiento ultima dosis inicial (en la
Crohn semana 12)

Dosis siguientes 360 mg Cada 8 semanas, comenzando
después de la 1.* dosis de
mantenimiento

. Cuanto? ,Cuando?

1.? dosis de 180 mg 0 360 mg | 4 semanas después de la

mantenimiento ultima dosis inicial (en la

Colitis ulcerosa semana 12)

Dosis siguientes 180 mg 0 360 mg | Cada 8 semanas, comenzando
después de la 1.% dosis de
mantenimiento

Usted y su médico, farmacéutico o enfermero decidiran si se podria inyectar este medicamento usted
mismo. No debe inyectarse este medicamento usted mismo a menos que su médico, farmacéutico o
enfermero le hayan ensefiado como hacerlo. También es posible que le administre la inyeccion un
cuidador que haya aprendido a hacerlo.
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Lea la seccion 7 “Instrucciones de uso” al final de este prospecto antes de ponerse la inyeccion de
Skyrizi.

Si usa mas Skyrizi del que debe
Si ha utilizado mas Skyrizi del que debe o se ha administrado la dosis antes de lo prescrito, consulte a
su médico.

Si olvidé usar Skyrizi
Si olvida administrarse Skyrizi, se debe inyectar una dosis en cuanto se acuerde. En caso de duda,
consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con SKkyrizi
No deje de utilizar Skyrizi sin hablar antes con su médico. Si interrumpe el tratamiento, sus sintomas
pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Reacciones alérgicas - pueden necesitar tratamiento urgente. Informe a su médico o busque ayuda
médica inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes signos:

Reacciones alérgicas graves (“anafilaxia’) son raras en pacientes que usan Skyrizi (pueden afectar
hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:

. dificultad para respirar o tragar
. hinchazoén de la cara, los labios, la lengua o la garganta
. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento

Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si tiene los siguientes sintomas.

Sintomas de una infeccion grave, por ejemplo:

° fiebre, sintomas pseudogripales, sudores nocturnos
° sensacion de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente
° calor, enrojecimiento y dolor en la piel o una erupcidon cutanea dolorosa con ampollas

Su médico decidira si puede seguir utilizando Skyrizi.

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

° infecciones de las vias respiratorias altas con sintomas como dolor de garganta y congestion
nasal.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

° sensacion de cansancio
° infeccion de hongos en la piel
° reacciones en el lugar de inyeccion (como enrojecimiento o dolor)
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prurito

dolor de cabeza
erupcion
eczema

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
° pequetios bultos rojos en la piel
° ronchas (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Skyrizi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del cartucho
y en la caja exterior después de EXP.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Si es necesario, también puede conservar el cartucho fuera de la nevera (a una temperatura maxima de
25 °C) durante un maximo de 24 horas.

Conservar el cartucho en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento si el liquido est4 turbio o contiene escamas o particulas grandes.

Cada inyector corporal con cartucho es para un solo uso.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Skyrizi
El principio activo es risankizumab.

Skyrizi 180 mg solucidon inyectable en cartucho

- Cada cartucho contiene 180 mg de risankizumab en 1,2 ml de solucion.

- Los demas componentes son acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Skyrizi 360 mg solucion inyectable en cartucho

- Cada cartucho contiene 360 mg de risankizumab en 2,4 ml de solucién.

- Los demas componentes son acetato de sodio trihidrato, acido acético, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase
Skyrizi es un liquido transparente de incoloro a color amarillo contenido en un cartucho. El liquido

puede contener particulas diminutas transparentes o blancas.

Cada envase contiene 1 cartucho y 1 inyector corporal.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOO/|
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.t.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)raoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400



Hrvatska Romania

AbbVie d.o.o. AbbVie S.R.L.

Tel: +385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35
Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidén detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

La informacion detallada y actualizada sobre este producto estd disponible a continuacién o en el
embalaje exterior escaneando el codigo QR a través de un smartphone. La misma informaciéon también
estd disponible en el siguiente sitio web: www.skyrizi.eu

Codigo QR a incluir

Para solicitar una copia de este prospecto en <braille>, <tamafio de letra grande> o escucharlo en

<audio>, pongase en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion.
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7. Instrucciones de uso
Lea toda la seccion 7 antes de utilizar Skyrizi
Inyector corporal de Skyrizi

Vista frontal

Luz de
estado

Material
adhesivo

|

T

Ventana del
medicamento

Puerta gris

No cierre la
puerta gris sin el
cartucho en el
interior

Vista posterior
Tira de
plastico
transparente

Protector de la aguja

Boton de inicio
No lo toque hasta que esté listo para inyectar

.

Pestafias

W

Pestafia verde de la
seccion grande

Pestana verde
de la seccion
pequena
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Revestimiento adhesivo

Tenga cuidado. Aguja en el interior
(debajo del protector de la aguja)
No toque la zona del protector de la aguja ni

la aguja



Vista lateral

Cierre de la puerta

El lado de la apertura tiene
ranuras

La puerta gris debe estar
ligeramente abierta

No cierre la puerta gris sin el
cartucho en el interior

Protector de la aguja

Aguja en el interior (debajo

del protector de la aguja) N j
No toque la zona del protector
de la aguja ni la aguja
Cartucho
W Parte superior mas grande
: } del cartucho
El émbolo blanco No lo gire ni retire
se desplaza por la camara
hacia la parte inferior del
cartucho a medida que se i
inyecta el medicamento.
! Fecha de caducidad (EXP)
' Se encuentra en la etiqueta
Medicamento ‘ del cartucho
Punta inferior mas U
pequeia

Informacién importante que debe conocer antes de la inyeccion de Skyrizi

. Usted debe haber recibido formacion sobre como se inyecta Skyrizi antes de administrarse una
inyeccion. Si necesita ayuda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero
Marque las fechas en un calendario para saber cuando le toca inyectarse Skyrizi

. El inyector corporal de un solo uso esta diseiiado para su uso inicamente con el cartucho de
Skyrizi

. Conserve Skyrizi en su embalaje original para proteger el medicamento de la luz hasta el
momento de utilizarlo

. Saque la caja de la nevera y déjela a temperatura ambiente, alejada de la luz solar directa,
durante al menos 45 y hasta 90 minutos antes de la inyeccion

. No deje que el inyector corporal se moje con agua ni con ningtn otro liquido

. No toque el boton de inicio hasta que coloque el inyector corporal cargado con el cartucho sobre

la piel y esté listo para inyectar
o  Unicamente puede pulsar el boton de inicio una sola vez
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Durante el proceso de inyeccion se debe limitar la actividad fisica. Se pueden realizar
actividades fisicas moderadas, como andar, estirarse o doblarse

No retrase la inyeccion del medicamento una vez cargado el cartucho limpio en el inyector
corporal. Si se espera, el medicamento se secara y el inyector corporal dejara de funcionar
No se inyecte el medicamento si el liquido de la ventana de inspeccion esta turbio o contiene
escamas o particulas grandes. El liquido debe ser de transparente a color amarillo y puede
contener particulas diminutas transparentes o blancas

No agite la caja, el cartucho ni el inyector corporal

No reutilice el cartucho ni el inyector corporal

Devuelva este medicamento a la farmacia

después de la fecha de caducidad (EXP) indicada

si el liquido se ha congelado en algiin momento (incluso si se ha descongelado)
si el cartucho o el inyector corporal se han caido o dafiado

si las perforaciones de la caja estan rotas

si la cubierta de papel blanco de la bandeja no esta o se ha roto
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Siga los siguientes pasos cada vez que utilice Skyrizi

PASO 1: Preparese

Saque la caja de la nevera y déjela a temperatura

ambiente, alejada de la luz solar directa, durante al

menos 45 y hasta 90 minutos antes de la inyeccion.

e Compruebe la fecha de caducidad (EXP) que
aparece en la caja. No use Skyrizi después de la
fecha de caducidad (EXP) indicada

e No retire el cartucho ni el inyector corporal de la
caja mientras deja que Skyrizi alcance la
temperatura ambiente

e No caliente Skyrizi de ninguna otra manera. Por
ejemplo, no lo caliente en un microondas ni en
agua caliente

Contenedor para residuos especiales Retina todos los materiales y lavese las manos

Sobre una superficie lisa y limpia, coloque lo

siguiente:

e bandeja de plastico que contiene 1 inyector
corporal y 1 cartucho

e 2 toallitas impregnadas en alcohol (no incluidas
en la caja)

e 1 bola de algodon o gasa (no incluida en la caja)

e contenedor para residuos especiales (no incluido
en la caja)

Lavese y séquese las manos.

Retire el precinto de papel blanco de la bandeja

e Localice la flecha negra

e Retire el precinto de papel blanco de la bandeja de
plastico
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Levante la cubierta de plastico

e [ ocalice la apertura redonda de la cubierta
superior

e Introduzca el dedo indice en la apertura y ponga
el pulgar en el lado opuesto

Levante la cubierta para quitarla y déjela a un
lado

Puerta
gris

Boton de
inicio

Aguja en el interior
(debajo del protector de la aguja)

Inspeccione el inyector corporal

e Compruebe que el inyector corporal esté intacto y
no dafiado

e La puerta gris debe estar ligeramente abierta

e Sila puerta gris no se abre, presione firmemente
las ranuras de la puerta gris (lado izquierdo de la
puerta) y abra la puerta

e No cierre la puerta gris sin haber cargado el
cartucho

e No utilice el inyector corporal si se ha caido,
descubre que faltan piezas o si esta dafiado

e No toque el boton de inicio gris hasta el momento
de inyectarse. Solo se puede pulsar una vez

e No toque la zona del protector de la aguja ni la

aguja

Si se pulsa el botén de inicio gris antes de colocar el
inyector en el cuerpo, ya no se podra utilizar el
inyector corporal. Si esto ocurre, informe a su
médico, farmacéutico o enfermero.

PASO 2: Preparacion del inyector corporal
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Puerta gris

Vista posterior

Aguja en el
interior (debajo
del protector de
la aguja)

Protector de la aguja

Abra totalmente la puerta gris

Evite tocar la zona del protector de la aguja que se
encuentra en la parte posterior del inyector
corporal. La aguja se encuentra detras del
protector de la aguja

Abra totalmente la puerta gris hacia la derecha

Si la puerta gris no se abre, presione firmemente
las ranuras de la puerta gris (lado izquierdo de la
puerta) y abra la puerta

No cierre la puerta gris sin haber cargado el
cartucho

Deje el inyector corporal a un lado.

Parte superior mas grande del cartucho

Punta
inferior
mas
pequefia

Inspeccione el cartucho
Retire con cuidado el cartucho de la bandeja de
plastico.

No gire ni retire la parte superior del cartucho

Compruebe el cartucho

El liquido debe ser de transparente a color
amarillo y puede contener particulas diminutas
transparentes o blancas. Es normal que haya
burbujas

No use el medicamento si el liquido esta turbio,
tiene un color distinto o contiene escamas o
particulas grandes

Compruebe que las piezas del cartucho y el
plastico transparente no estén agrietadas ni rotas
No use el medicamento si el liquido ha estado
alguna vez congelado (incluso si se ha
descongelado)

No utilice el cartucho si se ha caido, descubre que
faltan piezas o si estd dafiado
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Limpie la punta inferior mas pequeiia del

cartucho

Localice la punta inferior mas pequefia del cartucho

e Limpie la punta inferior mas pequefia del
cartucho con una toallita impregnada en alcohol.
Asegurese de utilizar la toallita impregnada en
alcohol para limpiar la parte central de la punta
inferior mas pequefia del cartucho

e No toque la punta inferior mas pequefia del
cartucho después de limpiarla

—_—
Punta inferior mas pequefia
Limpie el centro
de la punta inferior
mas pequena

Introduzca en linea recta Cargue el cartucho limpio en el inyector corporal
“clic” e No gire ni retire la parte superior del cartucho
il E e Introduzca en primer lugar la punta inferior mas
A J pequefia del cartucho en el inyector corporal

—

v

Presione firmemente sobre la parte superior del
cartucho hasta que oiga un “clic”

e Después de cargar el cartucho, es posible que vea
algunas gotas de medicamento en la parte
posterior del inyector corporal. Esto es normal

%ﬁ Asegurese de proceder con el siguiente paso
‘ i‘i/‘,,— l“

inmediatamente. Si se espera, se secara el

A A R
/7
{
‘ medicamento.

=~ —

=
/SN
>\ J
=

S

A
N
(=

’

v,

Cierre la puerta gris

Gire la puerta gris hacia la izquierda, luego apriete

firmemente y escuchard un “chasquido” al cerrarse la

puerta gris

e La puerta gris debe permanecer cerrada después
de cargar el cartucho

e No cierre la puerta gris sin haber introducido el
cartucho o si falta

e Proceda inmediatamente con el siguiente paso

“chasquido”

PASO 3: Preparacion de la inyeccion

Escoja y limpie el lugar de inyeccion
Escoja una de estas 3 zonas para ponerse la
inyeccion:

e parte delantera del muslo izquierdo

e parte delantera del muslo derecho
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Zonas de inyeccion

Zonas de inyeccion

e Darriga (abdomen) al menos a 5 cm de distancia
del ombligo

No inyecte en zonas de la piel con pliegues o
prominencias naturales, ya que el inyector corporal
podria caerse durante el uso.

Antes de la inyeccion, limpie el lugar de inyeccion
con una toallita impregnada en alcohol haciendo
movimientos circulares.

e No toque ni sople sobre el lugar de inyeccion
después de limpiarlo. Deje que la piel se seque
antes de colocar el inyector corporal sobre la
piel

e No se ponga la inyeccion a través de la ropa

e No se ponga la inyeccion sobre piel irritada, con
hematomas, enrojecida, dura, con cicatrices o con
estrias, lunares o vello en exceso. Puede recortar
el exceso de vello del lugar de inyeccion

Seccidn pequeia  Seccidn grande

Agujaenel

interior

(debajo del

protector de la

aguja)

Inyector
activado
Laluz de
estado
parpadea
azul

cn

Despegue ambas pestafias para que quede

expuesto el adhesivo cutaneo

Dé la vuelta al inyector corporal para localizar las dos

pestafas verdes

e Evite tocar el protector de la aguja (aguja
interior)

Retire la seccidon grande utilizando la pestafia verde
para que quede expuesto el adhesivo cutdneo

Retire la seccidén pequefia utilizando la pestafia verde
para que quede expuesto el adhesivo cutaneo. De este
modo, se retirara la tira de plastico transparente y se
activard el inyector corporal.

e Compruebe la luz de estado cuando el inyector
corporal emita un pitido

e La luz de estado parpadeara en azul cuando el
inyector corporal esté activado

e Sila luz de estado no parpadea en azul, consulte
a su médico, farmacéutico o enfermero

e No pulse todavia el botén gris de inicio

e No toque el protector de la aguja ni la aguja

e No tire del material adhesivo del inyector
corporal ni permita que la parte adhesiva se doble
y se pegue a si misma

El inyector corporal de Skyrizi se debe colocar sobre
la piel y la inyeccidn se debe iniciar en los

30 minutos siguientes a la retirada de las pestafias
verdes; de lo contrario, no funcionara. Asegurese de
proceder con el siguiente paso inmediatamente.

Si la luz de estado parpadea en rojo, el inyector
corporal no funciona correctamente. No siga
utilizandolo.
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Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero para
que le ayuden.

Si el inyector corporal esta pegado a su cuerpo,
retirelo con cuidado de la piel.

Prepare el inyector corporal para su colocacion

e Para la barriga (abdomen), mueva y sujete la piel
para crear una superficie firme y plana para la
inyeccion al menos a 5 cm de distancia del
ombligo. Asegurese de sentarse en posicion
erguida para evitar los pliegues y prominencias
de la piel.

e No es necesario tirar de la piel para aplanar la
parte delantera del muslo izquierdo o derecho.

Asegurese de colocar el inyector corporal de manera
que pueda ver la luz de estado azul.

Coloque el inyector corporal sobre la piel

e Cuando la luz azul parpadee, el inyector corporal
estara listo. Coloque el inyector corporal sobre la
piel limpia con la luz de estado visible

e No coloque el inyector corporal sobre la ropa.
Coloquelo solo sobre la piel desnuda.

e Pase un dedo alrededor del material adhesivo
para fijarlo

e No mueva ni ajuste el inyector corporal después
de haberlo colocado sobre la piel

Proceda inmediatamente con el siguiente paso.
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PASO 4: Inyeccién de Skyrizi

“Clic”

Inicie la inyeccién

Presione firmemente el boton gris de inicio y suéltelo

e Oira un “clic” y puede sentir un pinchazo de la
aguja

e Compruebe la luz de estado cuando el inyector
corporal emita un pitido

e Después de iniciar la inyeccion, la luz de estado
parpadeara continuamente en verde

e Una vez iniciada la inyeccion, oira sonidos de
bombeo mientras el inyector corporal administra
el medicamento

No contintie utilizando el inyector corporal si la luz
de estado parpadea en rojo. Retirelo con cuidado de
la piel si la luz de estado parpadea en rojo. Si esto
ocurre, informe a su médico, farmacéutico o
enfermero.

Espere a que termine la inyeccion

e Puede tardar hasta 5 minutos en administrarse la
dosis completa del medicamento. El inyector
corporal se detendra automaticamente cuando
termine la inyeccion

e Durante la inyeccion, la luz de estado seguira
parpadeando en verde

e Durante la inyeccion, oira sonidos de bombeo
mientras el inyector corporal sigue administrando
el medicamento

e Durante la inyeccion, se pueden realizar
actividades fisicas moderadas, como andar,
estirarse o doblarse.

No siga utilizando el inyector corporal si la luz de
estado parpadea en rojo. Retirelo con cuidado de la
piel si la luz de estado parpadea en rojo. Si esto
ocurre, informe a su médico, farmacéutico o
enfermero.

La inyeccion ha finalizado cuando:

e Elinyector corporal se detiene por si solo

e Seoye un pitido y la luz de estado cambia a
verde fijo. Si la luz de estado ha cambiado a
verde fijo, significa que la inyeccion ha
finalizado
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Retire el inyector corporal

\ e No ponga los dedos en la parte posterior del
inyector corporal cuando lo retire de la piel

e Una vez terminada la inyeccion, agarre la esquina
del adhesivo para despegar con cuidado el
inyector corporal de la piel

e Evite tocar el protector de la aguja o la aguja en
la parte posterior del inyector corporal

e Después de retirar el inyector corporal, oira
varios pitidos y la luz de estado se apagara

e El protector de la aguja cubrira la aguja cuando
se retire el inyector corporal de la piel

e Esnormal ver unas pequefias gotas de liquido en
la piel después de retirar el inyector corporal

e Presione con una bola de algodén o una gasa
sobre el lugar de inyeccion y mantenga
presionado durante 10 segundos.

e No frote el lugar de inyeccion

e Esnormal que haya un ligero sangrado en el
lugar de inyeccion

Proceda con el siguiente paso.

PASO 5: Finalizacion

Compruebe el inyector corporal
Inspeccione la ventana del medicamento y la luz de
estado.

Compruebe que el émbolo blanco llena toda la

ventana del medicamento y que la luz verde fija se

apaga, lo que le indica que se ha inyectado todo el

medicamento.

e Si el émbolo blanco no llena la ventana, informe
a su médico, farmacéutico o enfermero
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Contenedor para residuos especiales

Eliminacion

Tire el inyector corporal usado en un contenedor para

residuos especiales inmediatamente después de su

uso.

e Elinyector corporal contiene pilas, componentes
electrénicos y una aguja

e Deje el cartucho en el inyector corporal.

e No tire el inyector corporal usado a la basura
doméstica

e Su médico, farmacéutico o enfermero le
explicaran como devolver el contenedor para
residuos especiales cuando esté lleno. Es posible
que existan guias locales para su eliminacioén
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Prospecto: informacion para el paciente

Skyrizi 90 mg solucion inyectable en jeringa precargada
risankizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skyrizi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi
Como usar Skyrizi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skyrizi

Contenido del envase e informacién adicional

SANNAIE ol o N

1. Qué es Skyrizi y para qué se utiliza

Skyrizi contiene el principio activo risankizumab.

Skyrizi se usa para tratar la enfermedad de Crohn de moderada a grave en pacientes adultos.
Co6mo funciona Skyrizi

Este medicamento actia bloqueando una proteina del organismo llamada “IL-23” que provoca
inflamacion.

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del aparato digestivo. Si tiene enfermedad de
Crohn activa, primero le administraran otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, se le administrara Skyrizi para el tratamiento de su enfermedad de Crohn.
Skyrizi reduce la inflamacion y, por tanto, puede ayudar a reducir los signos y los sintomas de su

enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Skyrizi

No use Skyrizi

. si es alérgico a risankizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

. si tiene una infeccion que su médico considera importante, por ejemplo, tuberculosis activa.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Skyrizi y durante su
tratamiento

. si padece una infeccidon actualmente o si tiene una infeccion que reaparece;
. si padece tuberculosis (TB);
. si ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.
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Es importante que su médico o enfermero conserve una copia del numero de lote de Skyrizi.
Cada vez que reciba un nuevo envase de Skyrizi, su médico o enfermero debe anotar la fecha y el
numero de lote (que aparece en el envase después de “Lot”).

Reacciones alérgicas graves

Skyrizi puede provocar efectos adversos graves, incluidas reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”).
Consulte a su médico o solicite atencion médica de inmediato si advierte algun signo de reaccion
alérgica mientras recibe Skyrizi, por ejemplo:

. dificultad para respirar o tragar

. hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta

. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento
. picor intenso en la piel, con una erupcion roja o bultos

Niiios y adolescentes
Skyrizi no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que no se ha
estudiado el uso de Skyrizi en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skyrizi
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero:

° si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento;
. si se ha vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse. Ciertas vacunas no deben

administrarse durante el tratamiento con Skyrizi.

En caso de duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Skyrizi y durante su
tratamiento.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Es necesario que lo haga porque no se sabe
coémo afectard este medicamento al bebé.

Si es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar anticonceptivos mientras esté en
tratamiento con este medicamento y durante un minimo de 21 semanas después de su ultima dosis de

Skyrizi.

Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de amamantar a un beb¢, consulte a su médico antes
de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Skyrizi afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.

Skyrizi contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 360 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Skyrizi contiene sorbitol

Este medicamento contiene 164 mg de sorbitol por cada dosis de 360 mg.

3. Coémo usar SKkyrizi

Comenzari el tratamiento con Skyrizi a una dosis inicial que le administrard su médico o enfermero
mediante goteo en el brazo (perfusion intravenosa).
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Dosis iniciales

.Cuanto? .Cuando?

Dosis iniciales 600 mg Cuando le indique su médico
600 mg 4 semanas después de la 1.” dosis
600 mg 4 semanas después de la 2.* dosis

Posteriormente, recibira Skyrizi mediante una inyeccion bajo la piel (Ilamada “inyeccion subcutanea”).
Su médico o enfermero se lo administraran mediante cuatro inyecciones bajo la piel, como se describe
a continuacion. Alternativamente, se puede administrar Skyrizi por medio de un inyector corporal.
Para mas informacidn, consulte el prospecto de Skyrizi 360 mg solucion inyectable en cartucho.

Dosis de mantenimiento

.Cuanto? .Cuando?
1.% dosis de 360 mg (4 inyecciones de 4 semanas después de la Gltima dosis
mantenimiento | 90 mg) inicial (en la semana 12)
Dosis 360 mg (4 inyecciones de Cada 8 semanas, comenzando después
siguientes 90 mg) de la 1.7 dosis de mantenimiento

Si olvidé usar Skyrizi
Si olvida o se salta la cita para recibir alguna de las dosis, tan pronto como se acuerde pongase en
contacto con su médico para volver a programar la cita.

Si interrumpe el tratamiento con SKyrizi
No deje de utilizar Skyrizi sin hablar antes con su médico. Si interrumpe el tratamiento, sus sintomas
pueden reaparecer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Reacciones alérgicas - pueden necesitar tratamiento urgente. Informe a su médico o busque ayuda
médica inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes signos:

Reacciones alérgicas graves (“anafilaxia”) son raras en pacientes que usan Skyrizi (pueden afectar
hasta 1 de cada 1 000 personas). Los signos incluyen:

. dificultad para respirar o tragar
. hinchazoén de la cara, los labios, la lengua o la garganta
. presion arterial baja, que puede provocar mareos o aturdimiento

Consulte a su médico o solicite atencién médica de inmediato si tiene los siguientes sintomas.

Sintomas de una infeccion grave, por ejemplo:

. fiebre, sintomas pseudogripales, sudores nocturnos
. sensacion de cansancio o dificultad para respirar, tos persistente
. calor, enrojecimiento y dolor en la piel o una erupciéon cutanea dolorosa con ampollas

Su médico decidira si puede seguir utilizando Skyrizi.
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Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
. infecciones de las vias respiratorias altas con sintomas como dolor de garganta y congestion
nasal

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

sensacion de cansancio

infeccion de hongos en la piel

reacciones en el lugar de inyeccion (como enrojecimiento o dolor)
picor

dolor de cabeza

erupcion

eczema

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
. pequetios bultos rojos en la piel
° ronchas (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de SKkyrizi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la jeringa
y en la caja después de EXP.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar las jeringas precargadas en el embalaje original para protegerlas de la luz.

No utilice este medicamento si el liquido est4 turbio o contiene escamas o particulas grandes.

Cada jeringa precargada es para un solo uso inicamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. De esta forma, ayudara a proteger

el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Skyrizi

- El principio activo es risankizumab. Cada jeringa precargada contiene 90 mg de risankizumab
en 1 ml de solucion.

- Los demas componentes son succinato disodico hexahidrato, polisorbato 20, sorbitol, acido
succinico y agua para preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Skyrizi es un liquido transparente de incoloro a ligeramente amarillo contenido en una jeringa
precargada con protector de aguja. El liquido puede contener particulas diminutas blancas o
transparentes.

Cada envase contiene 4 jeringas precargadas.

Titular de la autorizacion de comercializacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de la fabricacion

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EXAGoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0



Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

La informacién detallada de este medicamento est4 disponible en la padgina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Para solicitar una copia de este prospecto en <braille>, <tamafio de letra grande> o escucharlo en
<audio>, pongase en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de

comercializacion.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.


http://www.ema.europa.eu/

Skyrizi jeringa precargada

Embolo Alas de sujecion Capuchdn de la aguja

Cuerpo de la jeringa

Instrucciones de uso
Este medicamento lo debe administrar un profesional sanitario.
Se debe administrar cada jeringa precargada por via subcutanea como se indica a continuacion:
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Antes de la inyeccion, saque la caja de la

nevera sin sacar las jeringas precargadas de

la caja.

e No use este medicamento si el precinto
de la caja esta roto o falta, o si cualquiera
de los componentes esta dafiado.

Deje que Skyrizi alcance la temperatura
ambiente sin exponerlo a la luz solar directa
(de 15 a 30 minutos).

No agite las jeringas precargadas.

Sobre una superficie lisa y limpia, coloque lo
siguiente:

e 4 jeringas precargadas y 4 toallitas
impregnadas en alcohol (no incluidas en
la caja)

e 4 bolas de algoddn o gasas (no incluidas
en la caja)

Contenedor para residuos especiales (no
incluido en la caja)
Lavese y séquese las manos.

Para administrar la dosis completa,
son necesarias 4 inyecciones, una
tras otra

PASO 2

Zonas inyectables

A ¥
|

Zonas inyectables

Escoja un lugar de inyeccion.

o Inyecte una jeringa precargada
tras otra en la(s) siguiente(s)
zona(s) anatdémica(s):

= parte delantera del
muslo izquierdo o
derecho

= abdomen (barriga) al
menos a 5 cm de
distancia del ombligo

o Utilice un lugar de inyeccion
nuevo para cada inyeccion.

o Se debe inyectar cada jeringa al
menos a 3 cm de distancia de la
inyeccion anterior. No inyectar
en el mismo lugar.

Antes de cada inyeccion, limpie el lugar de
inyeccion con una toallita impregnada en
alcohol haciendo movimientos circulares.

o No inyecte en zonas de la piel
que presenten sensibilidad,
hematomas, eritema, induracion
o que estén afectadas por alguna
lesion.
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PASO 3

Compruebe el liquido

Sostenga la jeringa con el capuchén de la
aguja apuntando hacia abajo, como se
muestra en la imagen.

Compruebe el liquido de la jeringa:

+  Esnormal que haya burbujas en la
ventana

«  Elliquido debe ser de transparente a
ligeramente amarillo y puede contener
particulas diminutas blancas o
transparentes

+  No use el medicamento si el liquido esta
turbio o contiene escamas o particulas
grandes

PASO 4

Quite el capuchdn de la aguja:

«  Sostenga la jeringa con una mano entre
las alas de sujecion y el capuchén de la
aguja

« Con la otra mano, retire con cuidado el
capuchodn de la aguja

« No sostenga la jeringa por el émbolo ni
tire de €l cuando retire el capuchén de la
aguja

«  Esposible que haya una gota de liquido
en la punta de la aguja. Esto es normal.

« Tire el capuchon de la aguja

e No toque la aguja con los dedos ni deje
que entre en contacto con nada

PASO S

Sujete el cuerpo de la jeringa con una mano
entre los dedos pulgar e indice, como si
cogiese un lapiz.

Pellizque con cuidado la zona de piel limpia
con la otra mano y sujete firmemente.

Introduzca la aguja en la piel hasta el final en
un angulo aproximado de 45 grados, con un
movimiento corto y rapido. Mantenga la
jeringa fija en el mismo angulo.

Empuje el émbolo lentamente hasta llegar al
final, hasta que se haya inyectado todo el
liquido.

Saque despacio la aguja de la piel
manteniendo la jeringa en el mismo angulo.

177




Quite lentamente el pulgar del émbolo. A
continuacion, la aguja quedara cubierta por
el protector de la aguja.

El protector de la aguja no se activara a
menos que se inyecte todo el liquido.

Presione con una bola de algodon o una gasa
sobre el lugar de inyeccion y mantenga
presionado durante 10 segundos.

GMO,
OMO,

Para administrar la dosis completa, son necesarias 4

inyecciones.

Utilice cuatro jeringas precargadas de 90 mg
para administrar por via subcutanea la dosis
de mantenimiento de 360 mg.

« Repita los pasos 2 al 5 con las siguientes
jeringas

Si se olvida una dosis, administrela lo antes
posible. A continuacion, reanude la pauta de
dosificacion segun el calendario programado

PASO 7

Cada jeringa precargada es de un solo uso
unicamente y cualquier medicamento no
utilizado o material de desecho debe
eliminarse de acuerdo con los requisitos
locales.
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