KISA URUN BILGIiSI

V Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenebilmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmas1”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SKYRIZi 600 mg/10 mL IV Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 10 mL ¢ozelti igerisinde 600 mg risankizumab igerir.

Risankizumab, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Cin Hamsteri over hiicrelerinde
iiretilen hiimanize immiinoglobiilin G1 (IgG1) monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:

Her bir flakonda;

Sodyum asetat trihidrat 1,24 mg/mL

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin konsantre
Renksiz ila hafif sar1 renkli, berrak ila hafif opalesan ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Crohn Hastaligi

SKYRIZI, konvansiyonel veya bir biyolojik tedaviye yetersiz yanit veren, yanit vermeyi birakan
veya bu tedavilere intoleransi olan, orta ila siddetli aktif Crohn hastalig1 olan yetiskin hastalarin
tedavisinde endikedir.

Ulseratif Kolit

SKYRIZi, konvansiyonel, biyolojik veya JAK inhibitérii tedavisine yetersiz yanit veren, yanit
vermeyi birakan veya bu tedavilere intoleransi olan, orta ila siddetli aktif iilseratif kolitli yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Bu tibbi iiriin, SKYRIZI'nin endike oldugu durumlarin teshisi ve tedavisinde uzman bir
doktorun rehberligi ve gdzetimi altinda kullanima yoneliktir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Crohn Hastalig

Onerilen doz, 0. hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravendz infiizyon ile 600 mg, ardindan 12. haftada
ve sonrasinda her 8 haftada bir subkutan enjeksiyon ile 360 mg'dir. 24. haftaya kadar terapotik
fayda goriilmeyen hastalarda tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Devam eden subkutan doz rejiminin pozolojisi i¢in, SKYRIZI 360 mg/2,4 mL SC (subkutan)
enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kartusun Kisa Uriin Bilgisinde Boliim 4.2’ye bakiniz.

Ulseratif kolit
Onerilen indiiksiyon dozu, 0. hafta, 4. hafta ve 8. haftada intravendz (IV) infiizyon ile uygulanan
1.200 mg’dir. 12. haftadan baslayarak ve sonrasinda her 8 haftada bir,
e indiiksiyon tedavisinden sonra hastalik aktivitesinde yeterli yanit alan hastalar igin, 180
mg'lik subkutan enjeksiyon idame dozu onerilmektedir.
e indiiksiyon tedavisinden sonra hastalik aktivitesinde yeterli yanit alamayan hastalar icin,
360 mg'lik subkutan enjeksiyon idame dozu 6nerilmektedir.

24. haftaya kadar terapotik fayda goriilmeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi
diisiiniilmelidir. Terapdtik faydalar siirdiirmek igin etkili en diisiik doz kullanilmalidir.

Devam eden subkutan doz rejiminin pozolojisi icin, SKYRIZI 180 mg/1,2 mL SC enjeksiyonluk
¢ozelti igeren kartus ile SKYRIZI 360 mg/2,4 mL SC enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kartus’un
Kisa Uriin Bilgisinde Béliim 4.2’ye bakimniz.

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

Uygulama sekli:

SKYRIZI, intravendz infiizyon yoluyla uygulanur.

SKYRIZI infiizyon ¢dzeltisi yalnizca intravendz kullanim igindir. 600 mg doz en az bir saatte,
1200 mg doz ise en az iki saatte uygulanmalidir. T1bbi {iriiniin uygulama oncesi seyreltilmesi ile
ilgili talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezliginin SKYRIZImin farmakokinetigi {izerindeki etkisini
degerlendirmek amacli 6zel ¢alisma yapilmamistir. Genel olarak, bu rahatsizliklarin monoklonal
antikorlarin farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etkisi olmasi beklenmemektedir ve doz
ayarlamasi gerekli goriilmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
SKYRIZi'nin 18 yas alt1 hastalarda Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tedavisinde giivenlilik ve
etkililigi belirlenmemistir.

. . o Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Doz ayarlamasi gerekli degildir. (bkz. boliim 5.2).
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65 yas ve lizeri hastalar i¢in sinirli bilgi bulunmaktadir.

Asiri kilolu hastalar:
Doz ayarlamasi gerekli degildir. (bkz. bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
SKYRIZI asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Etkin maddeye veya boliim 6.1'de liste halinde verilen yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilik.
- Klinik olarak anlamli aktif enfeksiyonlar (6rn. aktif tiiberkiiloz, bkz. boliim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar
Risankizumab enfeksiyon riskini artirabilir.

Kronik enfeksiyonu veya niikseden enfeksiyon Oykiisii olan veya enfeksiyon i¢in bilinen risk
faktorleri olan hastalarda risankizumab dikkatli kullanilmalidir. Klinik olarak anlamli aktif
enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon iyilesene veya uygun sekilde tedavi edilinceye kadar
risankizumab tedavisi baslatilmamalidir.

Risankizumab ile tedavi edilen hastalar, klinik olarak anlamli kronik ya da akut enfeksiyon
belirtileri veya semptomlar1 ortaya ¢ikarsa tibbi yardim almak iizere yonlendirilmelidir. Eger
bir hastada bdyle bir enfeksiyon gelisirse veya enfeksiyon i¢in standart tedaviye yanit
vermiyorsa, hasta yakindan izlenmeli ve enfeksiyon gecene kadar risankizumab
uygulanmamalidir.

Tiiberkiiloz

Risankizumab tedavisine baslamadan Once, hastalar tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonu igin
degerlendirilmelidir. Risankizumab alan hastalar aktif TB belirtileri ve semptomlar1 agisindan
izlenmelidir. Yeterli tedavi seyrinin dogrulanamadig gegmiste latent ya da aktif TB dykiisii olan
hastalarda, risankizumab baslamadan Once anti-TB tedavisi diisiiniilmelidir.

Asilama

Risankizumab tedavisine baglamadan oOnce, giincel asilama rehberlerine goére tim uygun
asilamalarin tamamlanmasi diisiiniilmelidir. Eger bir hastaya canli as1 yapildiysa (viral veya
bakteriyel), risankizumab tedavisine baslamadan Once en az 4 hafta beklemesi Onerilir.
Risankizumab ile tedavi edilen hastalara, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi en az 21 hafta
boyunca canli agilar uygulanmamalidir (bkz. bolim 5.2).

Hipersensitivite
Ciddi bir hipersensitivite reaksiyonu, anafilaksi dahil, meydana gelirse, risankizumab

. Bu belge, guvenli elektranik imza jle imzalanmistir.
Belge DWM&%§M£§§WV® :&}%iﬁéﬁé@s\?asfa@@@%wkdresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sodyum icerigi
Bu tibbi {irlin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum igcermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risankizumabin karaciger enzimleriyle metabolizasyona veya bobrek eliminasyonuna ugramasi
beklenmemektedir. Risankizumab ile tibbi iirlin metabolize edici enzim inhibitorleri,
indiikleyicileri ya da siibstratlar1 arasinda etkilesim beklenmemekte ve doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Es zamanli immiinosiipresif tedavi
Biyolojikler dahil olmak iizere immiinosiipresanlarla kombine risankizumabin giivenliligi ve
etkililigi degerlendirilmemistir.

Etkilesimler
Plak psoriyazis, Crohn hastalig1 veya iilseratif kolitli goniilliilerde yapilan etkilesim ¢alismalari,

risankizumabin tekrarlanan uygulamasmin sitokrom P450 (CYP) hassas prob substratlariin
farmakokinetigi iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yapilmistir. Risankizumab tedavisi
sonrasi kafein (CYP1A2 substrati), varfarin (CYP2C9 substrati), omeprazol (CYP2C19 substrat1),
metoprolol (CYP2D6 substrat1) ve midazolam (CYP3A substrati) maruziyetleri, risankizumab
tedavisi dncesine kiyasla benzer bulunmus, bu da bu enzimler aracilifiyla klinik olarak anlamli
etkilesimlerin olmadigini gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Klinik calismalar sirasinda popiilasyon farmakokinetik analizleri, plak psoriyazisli bazi
goniilliilerin es zamanli kullandiklar1 tibbi {irlinlerin risankizumab maruziyetini etkilemedigini
gostermistir. Crohn hastali§i veya {lseratif kolitte popiilasyon farmakokinetik analizlere
dayanarak, eszamanli tibbi iiriinlerin benzer sekilde etkisiz oldugu gézlemlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligsmasi yliriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince ve tedavi sonrasi en az 21 hafta
boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
Hamile kadinlarda risankizumab kullanimina dair sinirh sayida veri (300’den az hamilelik
sonucu) mevcuttur ya da veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalari, lireme toksisitesi agisindan
o u belge, glvenlj elektronik imza jle imzalagmistir. .
seige oSRERAR Y xRt masavN Gk IS EastReRe me kSl (Pl amsasihalaralsarmil haduwlarda
risankizumab kullanimindan kag¢inilmasi tercih edilebilir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Bolim 5.3).

Laktasyon donemi

Risankizumabin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. insan IgG’nin dogumdan
sonraki ilk gilinlerde anne siitline gectigi bilinmekte olup , hemen ardindan diisiik
konsantrasyonlara diigmektedir. Bu sebeple bu kisa donemde anne siitiiyle beslenen bebeklere
yonelik risk goz ard1 edilemez. Emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve risankizumab tedavisinin kadina
yarar1 gz oniinde bulundurularak risankizumab tedavisinin kesilip kesilmeyecegine /
tedavisinden uzak durulup durulmayacagina karar vermelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Risankizumabin insan fertilitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan ¢alismalari,
fertilite agisindan dogrudan veya dolayli bir zararl etki géstermemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Risankizumab ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir ya
da ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8  lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar {ist solunum yolu enfeksiyonlaridir (%15,6 Crohn
hastaliginda ve %26,2 iilseratif kolitte).

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Istenmeyen etkiler, asagida organ sistem sinifina ve sikligina gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanir: ¢cok yaygin (= 1/10), yaygm (= 1/100 ila < 1/10), seyrek (= 1/1.000 ila <
1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) veya ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (mevcut
verilerle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers Reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonlari®
enfestasyonlar Yaygin Tinea enfeksiyonlari®

Yaygin olmayan | Follikilit

Bagisiklik sistemi hastaliklari Seyrek Anafilaktik reaksiyonlar
Sinir sistemi hastaliklar1 Yaygin Bas agrisi®
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Kasinti
hastaliklar1 Dokiintii
Egzama
Yaygin Olmayan | Urtiker
Bu-belge-giventi-elektrontkimza-Hetmzalanmist
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Genel hastaliklar ve uygulama | Yaygin Yorgunluk?,

bolgesine iliskin hastaliklar Enjeksiyon yeri reaksiyonlari®

aSunlar1 igerir: solunum yolu enfeksiyonu (viral, bakteriyel veya belirtilmemis), siniizit (akut
dahil), rinit, nazofarenjit, farenjit (viral dahil), tonsilit, larenjit, trakeit

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

“Sunlar igerir: bas agrisi, gerilim tipi bas agrisi, siniizit bag agrisi

dSunlar igerir: yorgunluk, asteni, halsizlik

“Sunlart igerir: enjeksiyon yerinde morarma, eritem, hematom, hemoraj, tahris, agri, kasinti,
reaksiyon, sislik, sertlesme, asir1 duyarlilik, nodiil, dokiintii, trtiker, vezikiiller, sicaklik;
inflizyon yerinde eritem, ekstravazasyon, reaksiyon, sislik

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Psoriyazis

Enfeksiyonlar

Tilim psoriyazis programi boyunca, risankizumaba uzun siireli maruz kalma dahil, enfeksiyon
orani yilda 100 goniillii basina 75,5 vakadir. Vakalarin ¢ogunlugu ciddi olmayan ve hafif ila
orta derecede siddetli olmus ve risankizumabin sonlandirilmasina yol agmamistir. Ciddi
enfeksiyon orani yilda 100 goniillii bagina 1,7 vakadir (bkz. Boliim 4.4).

Crohn Hastaligi

Genel olarak, Crohn hastalig1 olan ve risankizumab ile tedavi edilen hastalarda gézlemlenen
giivenlilik profili, farkli endikasyonlarda tedavi edilen hastalarda gézlemlenen giivenlilik
profili ile tutarhidir.

Enfeksiyonlar

12 haftalik indiiksiyon ¢alismalarindan elde edilen havuzlanmis verilerde, risankizumab 600
mg intravendz ile tedavi edilen goniilliilerde enfeksiyon orani yilda 100 goniillii basina 83,3
vaka iken, plasebo alanlarda bu oran yilda 100 goniillii basina 117,7 vakadir. Ciddi enfeksiyon
orani, risankizumab 600 mg intravenoz ile tedavi edilen goniilliilerde yilda 100 goniillii basina
3,4 vaka iken, plasebo alanlarda bu oran yilda 100 géniillii bagina 16,7 vakadir (bkz. Bélim
4.4).

52 haftalik idame ¢alismasinda, risankizumab indiiksiyon tedavisi sonrasi risankizumab 360 mg
subkutan ile tedavi edilen goniilliillerde enfeksiyon orani yilda 100 goniillii basina 57,7 vaka
iken, risankizumab indiiksiyon tedavisi sonrasi plasebo alan goniilliilerde bu oran yilda 100
goniillii bagina 76 vakadir. Ciddi enfeksiyon orani, risankizumab indiiksiyon tedavisi sonrasi
risankizumab 360 mg subkutan ile tedavi edilen goniilliilerde yilda 100 goniilliide 6 vaka iken,
risankizumab indiiksiyon tedavisi sonrasi plasebo alan goniilliilerde bu oran yilda 100 goniilli
basina 5 vakadir (bkz. Boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Ulseratif kolit

Ulseratif kolit tedavisi goren hastalarda risankizumab ile tedavi edildiklerinde gézlemlenen
giivenlilik profili, farkli endikasyonlarda tedavi edilen hastalarda gdzlemlenen giivenlilik profili
ile tutarhdir.

Enfeksiyonlar

12 haftalik indiiksiyon g¢alismasindan elde edilen havuzlanmis verilerdeki enfeksiyon orani,
risankizumab 1.200 mg intravenoz ile tedavi edilen goniilliilerde yilda 100 gontillii bagina 78,3
vaka iken, plasebo ile tedavi edilenlerde yilda 100 goniillii basina 74,2 vakadir. Ciddi enfeksiyon
orani, risankizumab 1.200 mg intravenoz ile tedavi edilen goniilliilerde yilda 100 goniillii basina
3 vaka iken, plasebo ile tedavi edilenlerde yilda 100 goniillii basina 5,4 vakadir (bkz. Bolim
4.4).

52 haftalik idame g¢alismasinda, risankizumab 180 mg subkutan ile tedavi edilen goniilliilerde
enfeksiyon oran1 yi1lda 100 goniillii bagina 67,4 vaka, risankizumab 360 mg subkutan ile tedavi
edilen goniillillerde yilda 100 goniillii basina 56,5 vaka olarak kaydedilmistir. Bu oranlar,
risankizumab indiiksiyon tedavisinin ardindan plasebo alan goniilliilerde yilda 100 goniillii basina
64,6 vaka ile karsilastirilmistir. Ciddi enfeksiyon orani, risankizumab 180 mg subkutan ile tedavi
edilen goniillillerde yilda 100 goniillii bagina 1,1 vaka, risankizumab 360 mg subkutan ile tedavi
edilen goniillilerde yilda 100 goniilli basina 0,6 vaka olarak kaydedilmistir. Bu oranlar,
risankizumab indiiksiyon tedavisinin ardindan plasebo alan goniilliillerde yilda 100 goniillii basina
2,3 vaka ile karsilastirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Immiinojenite

Crohn hastalig1 olan ve risankizumab ile Onerilen intravendz indiiksiyon ve subkutan idame
dozlarinda 64 haftaya kadar CD klinik ¢aligmalarinda tedavi edilen goniilliilerde, tedaviye bagh
olarak ortaya c¢ikan ilaca karsi antikorlar ve notralize edici antikorlar sirasiyla %3,4 (2/58) ve
%0 (0/58) oraninda tespit edilmistir.

Ulseratif kolitli goniilliilerde, risankizumab ile onerilen intravendz indiiksiyon ve subkutan
idame dozlarinda (180 mg veya 360 mg) 64 haftaya kadar iilseratif kolit klinik ¢caligmalarinda
tedavi edilenlerde, tedaviye bagl olarak ortaya ¢ikan ilaca karsi antikorlar ve nétralize edici
antikorlar 180 mg SC dozu i¢in %8,9 (8/90) ve %6,7 (6/90), 360 mg SC dozu i¢in ise %4,4
(4/91) ve %2,2 (2/91) oraninda tespit edilmistir.

Risankizumaba kars1 antikorlar dahil notralize edici antikorlar, klinik yanit veya giivenlilikte
degisikliklerle iliskilendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Geriatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri goniillillerde sinirh glivenlilik bilgisi bulunmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinosiipresanlar, interldkin inhibitorleri
ATC kodu: LO4ACI18

FEtki mekanizmasi

Risankizumab, IL-12'ye baglanmadan insan interlokin 23 (IL-23) sitokininin p19 alt birimi ile
yliksek afiniteyle secici olarak baglanan ve IL-23 reseptor kompleksi ile etkilesimi inhibe eden
hiimanize immiinoglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikorudur. IL-23, inflamatuar ve immiin
yanitlara katilan bir sitokindir. Risankizumab, IL.-23"iin reseptoriine baglanmasini bloke ederek ,
IL-23 bagimli hiicre sinyalini ve proinflamatuvar sitokinlerin salimini inhibe eder.

Farmakodinamik Etkiler

Psoriyazisi olan hastalar1 igeren bir ¢alismada, IL-23/IL-17 ekseni ile iligkili genlerin
ekspresyonu, tek doz risankizumabin ardindan deride azalmistir. Ayrica, psoriyatik lezyonlarda
epidermal kalinlikta, inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunda ve psoriyatik hastalik
belirteclerinin ekspresyonunda azalma gézlemlenmistir.

Crohn hastalig1 olan goniilliiler tizerinde yapilan Faz 2 c¢alismasinda, IL-23/Th17 ekseni ile
iliskilendirilen genlerin ifadesi, risankizumabin birden fazla dozu sonrasinda bagirsak
dokusunda azalmistir. Faz 3 baslangi¢ calismalarinda Crohn hastalarinda birden fazla doz
sonrast digki kalprotektini (FCP), serum C reaktif proteini (CRP) ve IL-22'de de azalmalar
gozlemlenmistir. FCP, CRP ve serum IL-22'deki azalmalar, idame ¢alismasinin 52. haftasina
kadar stirdiiriilmiistiir.

Ulseratif kolitli géniilliiler iizerinde yapilan bir Faz 2b/3 galismasinda, baslangig noktasma gére
inflamatuvar biyobelirtegcler FCP ve CRP'de ve IL-23 yolu ile iligkilendirilen biyobelirte¢ serum
IL-22'de, indiiksiyon c¢aligmasinin 12. haftasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli azalma
gozlemlenmistir. FCP, CRP ve serum IL-22'deki azalmalar, idame calismasinin 52. haftasina
kadar stirdiirtilmiistiir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Crohn hastalig
Risankizumabin etkililigi ve giivenliligi, orta ila siddetli aktif Crohn hastaligi olan 1.419 goniillii

guvenli elekt omk |mza ”i imzalanmistic.
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caligmalarda degerlendirilmistir. Katilan goniilliiler, darlik bileseni hari¢ tutularak ve
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merkezi inceleyici tarafindan onaylanan Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI) 220 ile 450
arasinda, ortalama giinliik diskilama siklig1 (SF) >4 ve/veya ortalama giinliik karin agris1 skoru
(APS) >2 ve Crohn hastalig1 i¢in Basit Endoskopik Skoru (SES-CD) >6, veya izole ileal hastalik
icin >4 olan 16 yas ve iizeri goniilliilerdir.

Iki tane 12 haftalik intravendz indiiksiyon ¢alismasi (ADVANCE ve MOTIVATE) yapilmis, bu
caligmalar 12. Haftada SF/APS klinik yaniti (SF’de > %30 azalma ve/veya APS’de > %30
azalma ve her ikisi de baglangigtan daha kotii olmayan) elde edemeyen goniilliiler i¢in 12
haftalik bir uzatma dénemi icermistir. ADVANCE ve MOTIVATE, intravendz indiiksiyon
tedavisine SF/APS klinik yanit gosteren goniilliilerde, subkutan idame tedavisini 52 haftalik
randomize birakma ¢alismasi (FORTIFY) ile devam etmis ve en az 64 haftalik tedaviyi temsil
etmistir.

ADVANCE ve MOTIVATE
ADVANCE ve MOTIVATE calismalarinda, goniilliiler risankizumab1 0. Hafta, 4. Hafta ve 8.
Haftada 600 mg (Onerilen doz),1.200 mg veya plasebo olarak alacak sekilde randomize

edilmistir.

ADVANCE c¢alismasinda, %58 (491/850) goniilliide daha 6nceki bir veya birden fazla biyolojik
tedavi basarisiz olmus veya bu tedavilere karsi intolerans gelismistir (6nceki biyolojik
basarisizlik), ve %42’sinde (359/850) biyolojik tedavilere degil ancak konvansiyonel tedaviler
basarisiz olmus veya bu tedavilere karsi intolerans gelismistir (6nceki biyolojik basarisizlik
olmadan). ADVANCE calismasinda, 6nceki biyolojik basarisizligi olmayan goniilliiler arasinda,
(%87) 314/359 biyolojik tedaviye naifken, kalan %13’ bir biyolojik tedavi almig ancak asla
basarisiz olmamis veya intolerans gostermemistir. MOTIVATE’teki tiim hastalarda onceki
biyolojik tedaviye basarisizlik mevcuttur.

Her iki calismada da, risankizumab ile tedavi edilen goniilliillerin daha biiylik bir orani,
plaseboya kiyasla 12. Haftada klinik remisyon ve 12. Haftada endoskopik yanit olmak {izere es-
primer sonlanim noktalarina ulagmistir. Risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerde gelismis
SF/APS klinik yanit1 ve klinik remisyon, 4. Haftada erken bir zamanda anlamli olmustur ve 12.
Haftaya kadar iyilesmeye devam etmistir (Tablo 2).

Tablo 2. ADVANCE ve MOTIVATE’de Etkililik Sonuc¢lari

ADVANCE MOTIVATE
Plasebo | Risankizumab | Tedavi | Plasebo Risankizumab Tedavi
v 600 mg IV Farki ¢ v 600 mg IV Farki ¢
(N=175) (N=336) (%95 (N=187) (N=191) (%95
% % GA) % % GA)
Es-primer Sonlamim Noktalari
12. haftada 22% 15%
Klinik 22% 43% [%14, 19% 35% [%6, %24]°
Remisyon © %30] ®
12. haftada 28% 18%
Endoskopik 12% By belge, gtﬂ/gr%elektronik i %"r?é]imza ansztln% 25% [%10’ %25]a
Belge DogrMamkSdu: 17W56RE83Q3NRSHY 3 nUyQ3NRQ3NRRGS3| %038 db Thkip Adresi:httyls://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ek Sonlanim Noktalari

4. haftada 15% 14%
Geligmis 31% 46% [%6, 32% 45% [%d4,
SF/APS Klinik %23] %23]°
Yaniti &
12. haftada 21% 239%,
gelismis 42% 63% [%12, 39% 62% [%13,
SF/APS klinik %30] a %33]a
yanit: &

8% 10%
4. haftada 10% 18% [%], 11% 21% [%2,
CDAI <150 %14] ¢ %17]°

21% 22%
12. haftada 25% 45% [%]12, 20% 42% [%13,
CDAI <150 %29] @ %317
12. haftada 14% 9%
Mukozal (N=173) (N=336) (%8, (N=186) (N=190) [%4,
iyilesme h 8% 21% %19] a 4% 14% %ls]b

ndoskopi 09, a

remisyon' 9% 24% w21 | 4 9% oozl

* Risankizumab ile plasebo karsilagtirmasi i¢in ¢oklu kontrollerde istatistiksel olarak anlamli (p<<0,001).
" Risankizumab ile plasebo karsilastirmasi i¢in ¢oklu kontrollerde istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01).

° Risankizumab ile plasebo karsilastirmasi nominal p < 0,05.

4 Ayarlanmis tedavi farki.

° SF/APS’ye dayanarak klinik remisyon: ortalama giinliikk SF <2,8 ve baslangi¢tan daha kétii degil ve
ortalama giinlilk AP skoru <1 ve baglangictan daha kotii degil.

" Endoskopik yanit: baslangica gére SES-CD’de %50°den fazla azalma, veya izole ileal hastalig1 olan
goniillillerde baslangi¢ skoru 4 olanlar i¢in en az 2 puanlik bir azalma.

¢ Gelistirilmis SF/APS klinik yaniti: ortalama giinliik SF’de >%60 azalma ve/veya ortalama giinliik
IAP skorunda >%35 azalma ve her ikisi de baslangictan daha kotii degil, ve/veya klinik remisyon.

" Mukozal iyilesme: Baslangigta >1 alt skoru olan goniilliilerde SES-CD iilserli yiizey alt skoru 0.

' Endoskopik remisyon: SES-CD <4 ve Baslangica gore en az 2 puanlik bir azalma ve higbir

bireysel degiskende 1’den biiyiik alt skor yok.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83Q3NRSHY3

12. haftada, risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin plaseboya kiyasla daha yiiksek bir orani,
baslangi¢ CDATI’sinde en az 100 puanlik bir azalma elde etmistir (ADVANCE, risankizumab =
%060, plasebo = %37, p<0,001; MOTIVATE, risankizumab = %60, plasebo = %30, p<0,001).
12. haftada, risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin plaseboya kiyasla daha yiiksek bir orani,
12. Haftada hem gelismis SF/APS klinik yanitint hem de endoskopik yaniti elde etmistir
(ADVANCE, risankizumab = %31, plasebo = %8, p<0,001; MOTIVATE, risankizumab = %21,
plasebo = %7, p<0,001).

Es-primer sonlanim noktalar1 i¢in sonuglar, 6nceden biyolojik basarisizlik yasayan ve
yasamayan goniilliilerin alt gruplar1 i¢in (¢arpana izin vermeden) Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. ADVANCE’de onceden biyolojik tedavi basarisizhgi olan ve olmayan
goniilliilerin alt gruplarinda 12. Haftada etkililik sonuclar:

ADVANCE
Plasebo IV Risankizumab 600 Tedavi farka
mg (%95 GA)

SF/AP Skoru basina klinik remisyon
Onceden biyolojik %23 (N=97) %41 (N=195) %18 [%7, %29]
tedavi basarisizligi
olanlar

Onceden biyolojik %21 (N=78) %48 (N=141) %27[%]15, %39]
tedavi basarisizlig
olmayanlar
Endoskopik yamt
Onceden biyolojik %11 (N=97) %33 (N=195) %21[%12, %31]
tedavi basarisizlig
olanlar

Onceden biyolojik %13 (N=78) %50 (N=141) %38[%27, %49]
tedavi basarisizlig
olmayanlar

ADVANCE c¢alismasinda, onceki biyolojik basarisizlik olan ve olmayan tedavi edilen
goniilliilerin plaseboya kiyasla daha biiyiik bir oran1 CDAI<150’ye ulagmistir (Onceki biyolojik
basarisizlik olanlarda, risankizumab =%42, plasebo=%26; Onceki biyolojik basarisizlik
olmayanlarda, risankizumab =%49, plasebo=%23).

CD ile iliskili hastaneye yatiglar

12. haftaya kadar CD ile iliskili hastaneye yatis oranlari, risankizumab ile tedavi edilen
gontllilerde plaseboya kiyasla daha diisiik olmustur (ADVANCE, risankizumab =%3,
plasebo=%12, p<0,001; MOTIVATE, risankizumab =%3, plasebo=%11, p<0,01).

FORTIFY

FORTIFY idame calismasi, ADVANCE ve MOTIVATE c¢alismalarinda risankizumab
intravendz (IV) indiiksiyon tedavisine 12 hafta boyunca SF/APS klinik yanit veren 462
goniilliyti degerlendirmistir. Gondiilliiler, her 8 haftada bir subkutan olarak (SC) 360 mg
risankizumab idame dozu (6nerilen doz) veya 180 mg SC risankizumab almaya devam etmek

ya da risankizumab indiiksiyon tedavisini birakip her 8 haftada bir 52 haftaya kadar plasebo SC

almak iizere randomize edﬂnﬁ%ﬁﬂge, guvenli elektronik imza ile imzalar_lmlgtlr. _ _ o
nUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Es-primer sonlanim noktalari, 52. Haftada klinik remisyon ve 52. Haftada endoskopik yanit
olmustur. Eg-primer sonlanim noktalar1 ayrica daha once biyolojik basarisizlik yasayan ve
yasamayan goniilliilerde de 6l¢iilmiistiir (Tablo 4’e bakiniz).

Tablo 4. FORTIFY’de 52. Haftada (baslangic dozundan itibaren 64 hafta) etkililik

sonuclari
FORTIFY
Risankizumab IV
Risanki b1V
sapxizima baslangi¢/ Risankizumab | Tedavi farki (%95
baslangi¢/ Plasebo
SCf  (N=164) % 360 mg SC GA)
(N=141) %
Es-primer Sonlanim Noktalar
Klinik Remisyon 40% 52% %15 [5%, 25%] a,g
Onceden biyolojik

tedavi basarisizlig
olanlar

%34 (N=123)

%48 (N=102)

%14 [1%,27%]

tedavi basarisizligi
olanlar

%20 (N=123)

Onceden biyolojik

tedavi basarisizligi %56 (N=41) %62 (N=39) %5 [-16%,27%)]
olmayanlar

Endoskopik Yamt 22% 47% %028 [19%, 37%] b.,g
Onceden biyolojik

%44 (N=102)

%23 [11%, 35%]

Onceden biyolojik
tedavi basarisizligi %27 (N=41) %54 (N=39) %27 [6%, 48%)]
olmayanlar
Ek Sonlanim Noktalar
Gelismis SF/APS
4 V) 0 0 1 20 2 o

Klinik Yamti % 9% /013 [2%, 23%] e
Klinik Remisyonun (N=91) (N=172)
Idamesi 51% 69% %21 [%6, %35] d,g
Endoskopik remisyon 13% 39% %28 [%20, %37] c.g
Mukozal iyil (N =162) (N =141) %22 [%14, %30

ukozal iyilesme 10% 31% 022 [%14, %30] c,g

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83
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a Risankizumab ile plasebo karsilastirmasi igin ¢oklu kontrollerde istatistiksel olarak anlaml
(p=0,01).

b Risankizumab ile plasebo karsilastirmasi igin ¢oklu kontrollerde istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001).

¢ Genel tip I hata kontrolii olmadan risankizumab ile plasebo karsilastirmasi Nominal
p<0,001.

d Genel tip I hata kontrolii olmadan risankizumab ile plasebo karsilagtirmasi Nominal p<0,01.
e Genel tip I hata kontrolii olmadan risankizumab ile plasebo karsilagtirmasi Nominal p<0,05.
f Yalnizca baslangi¢ grubu, risankizumab indiiksiyon tedavisine klinik yanit gdsteren
goniillillerden olusmus ve idame galismasinda plasebo almak {izere randomize edilmistir
(FORTIFY).

g Ayarlanmis tedavi farki.

h Klinik remisyonun idamesi: 0. Haftada klinik remisyonda olan goniilliilerde 52. Haftada klinik

remisyon.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Derin remisyon (klinik remisyon ve endoskopik remisyon) 52. Haftada, risankizumab
IV/risankizumab SC ile tedavi edilen goniilliilerde, risankizumab IV/plasebo SC alan
goniilliilere kiyasla daha yiliksek oranlarda gézlemlenmistir (%28’e karst %10, sirasiyla,
nominal p<0,001).

52. haftada, risankizumab I'V/risankizumab SC ile tedavi edilen goniilliilerin daha yiiksek bir
orant, risankizumab I'V/plasebo SC’ye kiyasla CDAI < 150’ye ulagsmistir (%52’ye kars1 %41,
sirastyla, nominal p<0,01). Risankizumab [V/risankizumab SC ile tedavi edilen goniilliilerin
daha yiiksek bir orani, risankizumab IV/plasebo SC ile tedavi edilen goniilliilere kiyasla,
baslangi¢ CDAI puaninda en az 100 puanlik bir azalma saglamistir (%62’ye karst %48,
sirastyla, nominal p< 0,01).

ADVANCE ve MOTIVATE calismalarinda risankizumab indiiksiyon tedavisinden 12 hafta
sonra SF/APS klinik yanit1 gésteremeyen 91 goniillii, 12. ve 20. Haftalarda risankizumabin
subkutan 360 mg dozunu almistir. Bu goniilliilerin %64°4 (58/91), 24. Haftada SF/APS
klinik yanit1 elde etmis; SF/APS klinik yaniti saglayan goniillilerin 33’4 FORTIFY
calismasina katilmis ve 52 haftaya kadar her 8 haftada bir risankizumab 360 mg SC almaya
devam etmistir. Bu goniilliiler arasinda, 52. haftada %55°1 (18/33) klinik remisyon ve %45’1
(15/33) endoskopik yanit elde etmistir.

FORTIFY sirasinda, 30 goniillii risankizumab 360 mg SC tedavisine yanit1 kaybetmis ve
risankizumab ile kurtarma tedavisi almistir (1200 mg intravendz tek doz, ardindan her 8 haftada
360 mg SC). Bu goniilliilerin %57’s1 (17/30) 52. Haftada SF/APS klinik yanit1 elde etmistir.
Ayrica, goniilliilerin %20’s1 (6/30) ve %34°i (10/29) sirasiyla 52. Haftada klinik remisyon ve
endoskopik yanit elde etmistir.

Saghkla iliskili ve yasam kalitesi sonuclari

Saglikla iligkili yasam kalitesi, Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 Anketi (IBDQ) ve 36-Madde
Kisa Form Saglik Anketi (SF-36) ile degerlendirilmistir. Yorgunlukta iyilesme, Kronik Hastalik
Tedavisi  Yorgunluk Degerlendirme Fonksiyonu (FACIT-Yorgunluk) olcegi ile
degerlendirilmistir. Is verimliligi, Is Verimliligi ve Aktivite Engelliligi CD (WPAI-CD) Anketi
ile degerlendirilmistir.

ADVANCE ve MOTIVATE"!n 12. haftasinda, risankizumab ile tedavi edilen goniilliiler,
plaseboya kiyasla baslangictaki IBDQ toplam puaninda, tiim IBDQ alan puanlarinda (bagirsak
semptomlari, sistemik islev, duygusal islev ve sosyal islev), SF-36 Fiziksel ve Zihinsel Bilesen
Ozet Puani, FACIT-Yorgunluk ve WPAI-CD'de klinik olarak anlaml1 iyilesmeler elde etmistir.
WPAI-CD icin, ADVANCE'de calisma sirasindaki engellilik, genel is engelliligi ve aktivite
engelliliginde, MOTIVATE'de ise aktivite engelliliginde daha fazla azalma gézlemlenmistir. Bu
tyilesmeler, FORTIFY'de 52. haftaya kadar risankizumab IV/risankizumab SC ile tedavi edilen
gontllilerde korunmustur.

Ulseratif kolit
Risankizumabin etkililigi ve giivenliligi, orta ila siddetli aktif iilseratif kolitli goniilliilerde ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kégla Bellasebo lI«gFelIE ollii 1ki }glini r%%%%l§mada degerlendirilmistir. Katilan

ge, guvenl ronik imza ile imzala
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(Mayo skorlama sistemi kullanilarak, Doktorun Genel Degerlendirmesi harig¢ tutularak) olan ve
tarama endoskopisinde endoskopik alt skoru (ES) 2 veya 3 olan, >18 ile < 80 yas arasi
gonillilerdir.

12 haftalik intravendz indiiksiyon ¢alismasi (INSPIRE), 12. haftada klinik yanit [baslangigtaki
mMS'den > 2 puan ve baglangigtaki degerden > %30 azalma, ve rektal kanama alt skorunda
(RBS) > 1 azalma veya mutlak RBS < 1] elde edemeyen goniilliiler icin 12 haftalik bir uzatma
donemi igermistir. INSPIRE, 12 haftalik risankizumab intravendz indiiksiyon tedavisine klinik
yanit gosteren goniilliilerde, subkutan idame tedavisini 52 haftalik randomize birakma ¢alismast
(COMMAND) ile devam etmis ve en az 64 haftalik tedaviyi temsil etmistir.

INSPIRE
INSPIRE caligsmasinda, 975 goniillii randomize edilmis ve 0., 4. ve 8. haftalarda risankizumab
1.200 mg veya plasebo almaistir.

INSPIRE'da, goniillillerin %52'si (503/975) bir veya daha fazla biyolojik tedavi, JAK
inhibitorleri ve/veya S1P reseptdr modiilatorlerinde basarisiz olmustur (yetersiz yanit veya
intolerans). Bu 503 goniilliiniin 488'1 (%97) biyolojik tedavilerde, 901 (%18) JAK
inhibitdrlerinde basarisiz olmustur.

Katilan goniilliilerin stabil dozda oral kortikosteroidler (giinde en fazla 20 mg prednizon veya
esdegeri), immiinomodiilatérler ve aminosalisilatlar kullanmalarina izin verilmistir.
INSPIRE'da baslangicta, goniillillerin %36's1 kortikosteroid, %17'si immiinomodiilatér ve
%73"t aminosalisilat almigtir. Hastalarin hastalik aktivitesi goniilliilerin %58'inde orta derecede
(m MS <7) ve %42'sinde siddetli (m MS >7) olmustur.

INSPIRE'da, risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin 6nemli bir orani, mMS basinda klinik
remisyonun primer sonlanim noktasina (digk: sikligi alt skoru (SFS) < 1, baslangigtan daha fazla
degil, RBS =0 ve ES <1 frajilite kanit1 olmaksizin seklinde tanimlanmis) plaseboya kiyasla 12.
haftada ulagmistir (Tablo 5). Primer sonlanim noktasi ve ana sekonder sonlanim noktalarinin
sonuglar1 Tablo 5'te listelenmistir.

Tablo 5. 12. Haftada INSPIRE'da Etkililik Sonuclar:
Risankizumab 1200 mg

Plasebo IV

v Tedavi Farki
Sonlanim Noktasi (N;325) (N=650) (%95 GA)
A) (1)
%o
Hastahk Aktivitesi ve Ulseratif Kolit Semptomlari
%14t
Klinik Remisyon * 6% 20% [%10, %18]
Biyolojik ve/veya JAK inhibitorii %4 (N=1 %11 (N= 7%
basarisizlig ile 7o (N=170) 7ol 1 (N=333) [%3, %12]
Biyolojik ve/veya JAK 21%
ey < 0 — 0 =
inhibitorii basarisizligi olmadan 708 (N=155) %30 (N=317) [%15, %28]
Klinik 36% 64% o9t
inik yanit ¢
y Biu bdlge_qiivenli plpk(t)mnik imzalile imzalanmistir ’ [%22’ %35]
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyolojik ve/veya JAK inhibitorii| _ o _ 24%
basarisizligi ile %31 (N=170) %55 (N=333) [%15, %33]
Biyolojik ve/veya JAK 33%
inhibitorii basarisizligi olmadan %41 (N=155) %74 (N=317) [%24, %42]
Endoskopik ve histolojik degerlendirme

o . , , %24 f
Mukozal iyilesme 12% 37% [%19, %29]
Biyolojik ve/veya JAK inhibitorii _ B 16%
basarisizlig ile %10 (N=170) %26 (N=333) %9, %22]
Biyolojik ve/veya JAK 339%
inhibitorii basarisizligi olmadan | %14 (N=155) %048 (N=317) [%626, %41]
Histolojik-endoskopik mukozal 8% 24% %17 f
iyilesme e
Biyolojik ve/veya JAK %7 (N=170) %16 (N=333) 9%
inhibitorii basarisizligi ile
Biyolojik ve/veya JAK %8 (N=155) %33 (N=317) 25%
inhibitorii basarisizligi olmadan

* Primer sonlanim noktast

> mMS’ye goreklinik remisyon: SFS < 1 ve baslangigtan daha fazla olmayan, RBS = 0 ve
ufalanabilirlik kanit1 olmaksizin ES <1

¢ mMS’ye gore klinik yanit: Baglangictan itibaren >2 puan ve >%30 azalma ve RBS'de >1 azalma
veya mutlak RBS <1

4 ES <1 frajilite kanit1 olmaksizin

¢® ES < 1 frajilite kanit1 olmaksizin ve Geboes skoru < 3.1 (kriptlerin <%5'inde nétrofil
infiltrasyonunu belirten, kript yikimi ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu
olmadigini gosteren)

fp <0,00001, diizeltilmis tedavi farki (%95 GA)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Klinik hastalik aktivitesi ve semptomlar

Parsiyel adapte Mayo skoru (paMS), SFS ve RBS'den olusur. paMS'e gore klinik yanit,
Baslangigtan itibaren >1 puan ve >%30 azalma ve RBS'de >1 azalma veya mutlak RBS <1
olarak tanimlanir. INSPIRE'da zaman icinde paMS'e gore klinik yanit sonuglar1 Sekil 1'de
gosterilmistir. Etkililikte hizli bir baslangic gdzlenmis olup, risankizumab ile tedavi edilen
gontllilerin plaseboya kiyasla daha biiyiik bir orani, 4. haftada erken bir zamanda klinik yanit
elde etmistir (sirastyla %52'ye kars1 %31, p <0,00001).

Sekil 1. INSPIRE indiiksiyon ¢calismasinda zamanla paMS'ye gore klinik yanit elde eden

goniilliilerin oram
100 4

<
O]
n
3
>
g
S
;
o
52 0 8 12
Haftalar
----- O---+-+ Plasebo IV (N=325) —®— Risankizumab 1200 mg IV (N=650)

Risankizumab ile tedavi edilen goniillillerin plaseboya kiyasla anlamli diizeyde biiyilik bir
oraninda 12. haftada karin agris1 (yiizde 36'ya kars1 ylizde 26, sirasiyla, p < 0,01) ve bagirsak
aciliyeti olmamistir (yiizde 44'e kars1 yiizde 28, sirasiyla, p < 0,00001).

Diger Ulseratif Kolit semptomlar

Haftalik fekal inkontinans episodlarinin sayisi, 12. haftada risankizumab ile tedavi edilen
goniillillerde plaseboya kiyasla anlamli derecede azalmistir (baslangictaki degisim risankizumab
icin = -3,8, plasebo i¢in =-2,2, p = 0,00003).

Gece bagirsak hareketi olmayan goniilliilerin orani, 12. haftada risankizumab ile tedavi edilen
goniillillerde plaseboya kiyasla 6nemli 6lgiide daha fazla olmustur (%67'ye kars1 %43, sirasiyla,
p <0,00001).

Tenesmusu olmayan gontilliilerin orani, 12. haftada risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerde
plaseboya kiyasla onemli Olgiide daha yiliksek olmustur (%49'a karst %30, sirasiyla, p <
0,00001).

Ulseratif kolit belirtileri nedeniyle haftalik olarak uyku kesintisine ugranan giin sayisi,
risankizumab ile tedavi edilen goniillillerde plaseboya kiyasla 12. haftada onemli oOlciide
azalmistir (baslangigtaki degisim risankizumab i¢in = -2,5, plasebo i¢in = -1,5, p < 0,00001).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ulseratif Kolit ile iliskili hastane yatislar:

12. haftaya kadar iilseratif kolit ile iligkili hastane yatis oranlari, risankizumab ile tedavi edilen
goniillillerde plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik olmustur (%1'e kars1 %6, sirasiyla, p
<0,00001).

12. haftada yanit vermeyenlerde uzatilmis tedavi

INSPIRE c¢aligmasinin 12. haftasinda risankizumab indiiksiyon tedavisine klinik yanit
gostermeyen toplam 141 goniillii, 12. ve 20. haftalarda risankizumabin subkutan 180 mg veya
360 mg dozunu almistir. 180 mg risankizumab SC alan 71 goniillii ve 360 mg risankizumab SC
alan 70 goniilliidden sirasiyla %56 ve %57's1, 24. haftada klinik yanit elde etmistir.

COMMAND

Idame calismast COMMAND, INSPIRE ¢alismasinda 12 haftalik risankizumab IV indiiksiyon
tedavisinden sonra klinik yanit gosteren 548 goniilliiyli degerlendirmistir. Gonilliiler, her 8
haftada bir risankizumabin 180 mg SC veya 360 mg SC idame dozunu almak ya da risankizumab
indiiksiyon tedavisini birakmak ve 52 haftaya kadar her 8 haftada bir plasebo SC almak iizere
randomize edilmistir.

COMMAND'da, gonillilerin %75't (411/548) baslangigta bir veya daha fazla biyolojik
tedaviye, JAK inhibitorlerine ve/veya S1P reseptor modiilatorlerine basarisiz olmustur (yetersiz
yanit veya intolerans). Bu 411 goniilliden 407'si (%99) biyolojiklere, 78'1 (%19) JAK
inhibitorlerine yanit vermemistir.

COMMAND c¢alismasinda, risankizumab 180 mg SC veya risankizumab 360 mg SC ile tedavi
edilen yukaridaki 548 goniilliilerin plaseboya kiyasla anlamli derecede biiytik bir kismi, 52.
haftada mMs’ye gore klinik remisyon primer sonlanim noktasina ulasmistir (Tablo 6'ya
bakiniz). Primer sonlanim noktasi ve ana sekonder sonlanim noktalarinin sonuglar1 Tablo 6'da
listelenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 6. COMMAND'da 52. haftada (baslangic dozundan itibaren 64 hafta sonra) etkililik

sonuclari
. . . . Tedavi Farki
Risankizumab Risankizumab | Risankizumab (%97,5 GA) ++
IV baslangi¢/ | IV baslangi¢/ - 3 3 3
Sonlanim IV baslangi¢/ . . . . Risankizumab| Risankizumab
Risankizumab | Risankizumab
Noktasi Plasebo SC + IV baslangic/| 1V baslangi¢/
180 mg SC 360 mg SC slangi¢ s angi¢
(N=183) % (N=179) % (N=186) % | Risankizumabl Risankizumab
180 mg SC| 360 mg SC
Hastalik Aktivitesi ve Ulseratif Kolit Semptomlar
Klinik 259, 40% 38% %16 h %14 h
Remisyon * 0 ’ ’ [%6, %27] [%o4, %24]
Biyolojik
ve/veya JAK
inhibitori %23 (N=138) | %37 (N=134) | %29 (N=139) 13% 6%
basarisizlig [%1, %26] [%-6, %18]
ile
Biyolojik
ve/veya JAK 0% 310,
inhibitorii 0 = 0 = 0 - 0 0
basarislzhgl %31 (N=45) %51 (N=45) %62 (N=47) (%3, %43] (%8, %53]
olmadan
Klinik
remisyonun . B . 3 . 3 %29 h %13k
§ijr diiriilmesi %40 (N=53) %70 (N=44) %50 (N=40) (%7, %51] [%-11, %36]
Biyolojik
ve/veya JAK ey 7o,
inhibitori 0 - 0 — 0 _ 0 0
]lga;ris(l);uhgl %37 (N=35) %65 (N=26) %44 (N=25) (%0, %56] %22, %36]
ile
Biyolojik
ve/veya JAK 130, L6%
inhibitorii %44 (N=1 0 =1 0 -1 ° °
el %44 (N=18) %77 (N=18) %60 (N=15) (%2, %67] (%23, %54]
olmadan
:li(i);tll(ll(i(:lsifrm 25% 40% 37% vol6h %ol4h
remisyon ¢ ° ° ° [%6, %26] [%3, %24]

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyolojik

ve/veya JAK 13% 6%
. e tges e 0 _ 0 _ 0 _ 0o o
1nh1b1toruu %23 (N=138) | %36 (N=134) | %29 (N=139) (%0, %25] (%6, %18]
basarisizlig
ile
Biyolojik
ve/veya JAK
R 20% 28%
e o _ o _ o _
1nh1b1toruv %31 (N=45) %51 (N=45) %60 (N=47) (%3, %43] (%6, %51]
basarisizlig1
olmadan
%17 1 %11
Klinik yanit ¢ 52% 68% 62% [%6, %28] [%0, %23]
Biyolojik
er}ﬁlfﬁriAK %46 (N=138) | %63 (N=134) | %57 (N=139) 18% 1%
3 ° ° ° [%4, %31] [%-2, %25]
basarisizligi
ile
Biyolojik
YESSE&AK %71 (N=45) | %82 (N=45) | %79 (N=47) 11% 8%
§ ° ° ° [%-9, %31] | [%-13, %28]
basarisizligi
olmadan
Endoskopik ve histolojik degerlendirme
Mukozal o o . %20 h %17h
iyilesme * 32% S1% 48% [%9, %31] [%7, %28]
Biyolojik
:/rfli:,lfl}tlsr{lAK %30 (N=138) | %48 (N=134) | %39 (N=139) 17% 8%
. ° ° ’ [%4, %30] [%-4, %21]
basarisizligi
ile
Biyolojik
ve/veya JAK
o 24% 41%
e o _ o _ 0 _
1nh1b1t0ruv %36 (N=45) %60 (N=45) %76 (N=47) (%1, %47] (%19, %62]
basarisizligi
olmadan
Histolojik-
endoskopik 239 43% Y %20 h %20 h
mukozal ’ ° ° [%10, %31] [%10, %30]
iyilesme &
Biyolojik
Yiﬂ;{lﬂ %22 (N=138) | %39 (N=134) | %33 (N=139) 17% 1%
3 ° ° ° [%5, %29] [%-1, %23]
basarisizlig
ile
Blilolo]ll;AK 26% 40%
verveya %29 (N=45) | %SS(N=45) | 9669 (N=47) | [%3,%49] [%19, %62]
inhibitoria Bu belge, guvenli elektronik imfa ile imzalanmistir. > >
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basarisizligi
olmadan

+ Yalnmzca baslangig¢ grubu, risankizumab indiiksiyon tedavisine klinik yanit veren
goniilliilerden olusmus ve idame ¢alismasinda (COMMAND) plasebo almak iizere randomize
edilmistir.

++ Genel tedavi farki i¢in diizeltilmis fark.

a Primer sonlanim noktas1

b mMS'ye gore Klinik remisyon: SFS < 1 ve baslangictan daha biiyiik degil, RBS =0 ve ES <1
frajilite kanit1 olmaksizin

¢ Indiiksiyon tedavisinin sonunda klinik remisyon elde eden goniilliiler arasinda 52. Haftada
mMS'ye gore Klinik remisyon

d52. Haftada mMS'ye gore Klinik remisyon ve >90 giin kortikosteroid kullanimi olmaksizin
emMS'ye gore Klinik yanit: Baglangigtan itibaren > 2 puan ve > %30 azalma, ve RBS'de > 1 azalma
veya mutlak RBS <'1

f Frajilite kanit1 olmaksizin ES < 1

g ES < 1, frajilite kaniti olmaksizin ve Geboes skoru < 3,1 (kriptlerin <%5'inde notrofil
infiltrasyonu belirten, kript yikimi ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusu
gostermeyen)

h Risankizumab ile plasebo karsilastirmasinda ¢apraz kontrol altinda istatistiksel olarak anlamli (p
<0,01).

i Nominal p < 0,01 risankizumab ile plasebo karsilastirmasi

i Nominal p < 0,05 risankizumab ile plasebo karsilastirmasi

kp=0,2234

Klinik hastalik aktivitesi ve semptomlar

Risankizumab IV/plasebo ile karsilastirildiginda risankizumab IV/risankizumab 180 mg SC ile
tedavi edilen goniilliilerin anlamli diizeyde biiyiik bir orani, 52. haftada karin agris1 (yiizde 47'ye
kars1 yilizde 30, sirasiyla, p < 0,001) ve bagirsak aciliyeti (ylizde 54'e kars1 ylizde 31, sirastyla,
p < 0,00001) yasamamistir. Risankizumab IV/plasebo ile karsilastirildiginda risankizumab
IV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniilliilerin biiyiik bir oran1 52. haftada bagirsak
aciliyeti (yiizde 49'a kars1 ylizde 31, sirasiyla, p <0,001) ve karin agris1 (ylizde 38'e kars1 yiizde
30, sirasiyla, p = 0,0895) yasamamustir.

Diger Ulseratif Kolit semptomlart

Risankizumab [V/plasebo ile karsilagtirildiginda, risankizumab I'V/risankizumab 180 mg SC ve
risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniillillerde, 52. haftada gece
bagirsak hareketleri olmayanlarin oran1 daha yiiksek (ylizde 42 ve yiizde 43'e kars1 yiizde 30,
sirastyla, p < 0,01 ve p <0,001) olmustur.

Tenesmus olmayan goniillillerin orani, risankizumab [V/risankizumab 180 mg SC ve
risankizumab [V/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniillillerde, risankizumab
IV/plasebo ile karsilastirildiginda 52. haftada daha yiiksek (%37 ve %37'ye kars1 sirasiyla %23,
p <0,01) olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ulseratif Kolit ile iliskili hastane yatislar:

52. haftaya kadar iilseratif kolit ile iligkili hastane yatiglarinin goériilme siklig1, risankizumab
IV/plasebo ile karsilagtirildiginda risankizumab IV/risankizumab 180 mg SC ve risankizumab
IV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniilliilerde sayisal olarak daha diisiik olmustur
(100 goniillii-y1l basina 0,6 ve 1,2'ye kars1 3,1, sirasiyla p = 0,0949 ve p = 0,2531).

Endoskopik ve histolojik degerlendirme

Endoskopik remisyon (mukozanin endoskopik goriiniimiiniin normallesmesi), ES'nin 0 olarak
tanimlandig1 durumdur. INSPIRE'in 12. haftasinda, risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin
plaseboya kiyasla 6nemli bir oran1 endoskopik remisyon elde etmistir (%11'e kars1 %3, sirasiyla,
p <0,00001). COMMAND'1n 52. haftasinda, risankizumab IV/plaseboya kiyasla risankizumab
IV/risankizumab 180 mg SC ve risankizumab [V/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen
goniilliilerin 6nemli bir orani, endoskopik remisyon elde etmistir (%23 ve %?24'e kars1 %15,
strastyla, p < 0,05).

Derin mukozal iyilesme, ES'nin 0 ve Geboes skorunun < 2 olmasi (kriptlerde veya lamina
propriada nétrofil bulunmamasi, eozinofil artis1t olmamasi, kript yikimi, erozyon, iilser veya
graniilasyon dokusu olmamasi anlamina gelir) olarak tanimlandi. INSPIRE"in 12. haftasinda,
risankizumab ile tedavi edilen goniilliilerin orani plaseboya kiyasla anlamli bir diizeyde yiiksek
bir oran1 derin mukozal iyilesme saglamistir (%6'ya karst %1, sirasiyla, p < 0,00001).
COMMAND'In 52. haftasinda, risankizumab IV/plaseboya kiyasla risankizumab
IV/risankizumab 180 mg SC ve risankizumab [V/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen
goniillillerin sayisal olarak daha yiiksek orani derin mukozal iyilesme saglamistir (%13 ve
%16'ya kars1 %10, sirastyla, p = 0,2062 ve p = 0,0618).

COMMAND c¢aligmasinda, indiiksiyon sonunda mukozal iyilesme saglayan goniilliiler arasinda
risankizumab IV/plaseboya kiyasla, risankizumab IV/risankizumab180 mg SC ve risankizumab
IV/risankizumab 360 mg SC ile tedavi edilen goniilliilerde mukozal iyilesmenin 52. haftada
korunmasi (ES <1 ufalanabilirlik olmaksizin) daha biiyiik bir oranda goériilmiistiir (%74 ve %54'e
kars1 %47, sirastyla p < 0,01 ve p = 0,5629).

Kurtarma tedavisi

COMMAND c¢alismast sirasinda, risankizumab SC tedavisine yaniti kaybeden goniilliiler,
risankizumab ile kurtarma tedavisi almistir (tek bir IV baslangi¢ dozu, ardindan her 8 haftada
360 mg SC). Bu goniilliiler arasinda, risankizumab 180 mg SC ve risankizumab 360 mg SC
tedavi grubunda, sirasiyla %85 (17/20) ve %74 (26/35) 52. haftada klinik yanit elde edilmistir.
Ayrica, mMS'ye gore klinik remisyon elde eden goniilliilerin orani risankizumab 180 mg SC ve
risankizumab 360 mg SC tedavi grubunda sirasiyla %24 (6/25) ve %35 (13/37), ve 52. haftada
endoskopik iyilesme elde eden goniilliilerin orani ise sirasiyla %38 (10/26) ve %45 (17/38)
olmustur.

24. Hafta Yanit Verenler

Toplam 100 goniilli, 12 haftalik indiiksiyon tedavisinden sonra klinik yanit gostermemis, 12. ve
20. haftalarda risankizumabin subkutan 180 mg (N=56) veya 360 mg (N=44) dozunu almis, 24.
haftada klinik yanit géstermis ve COMMAND caligmasinda 52 haftaya kadar her 8 haftada bir
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risankizumab 180 mg ve 360 mg SC i¢in sirastyla %46 ve %45'1 52. haftada mMS'ye gore klinik
yanit elde etmis ve %18 ve %23'ii 52. haftada mMS'ye gore klinik remisyon elde etmistir.

Saglikla Iliskili ve Yasam Kalitesi Sonuglart

Risankizumab ile tedavi edilen géniilliiler, plaseboya kiyasla baslangica gore Inflamatuvar
Bagirsak Hastali§i Anketi (IBDQ) (bagirsak semptomlari, sistemik islev, duygusal islev ve
sosyal islev) tlizerinde klinik olarak anlamli iyilesmeler elde etmistir. Risankizumab ile 12.
haftada baslangica gére IBDQ toplam puanindaki degisiklikler plaseboya gore sirasiyla 42,6 ve
24,3 olmustur. 52. haftada baglangica gore IBDQ toplam puanindaki degisiklikler, risankizumab
[V/risankizumab 180 mg SC, risankizumab [V/risankizumab 360 mg SC ve risankizumab IV/
plasebo ile tedavi edilen goniilliilerde sirastyla 52,6; 50,3 ve 35 olmustur.

Risankizumab alan goniilliiler, plaseboya kiyasla baglangi¢ta yorgunlukta, 12. haftada FACIT-F
skoru ile ol¢iildiigii tizere, dnemli Ol¢lide daha biiylik iyilesme yasamistir. Risankizumab ile 12.
haftada baslangica gore FACIT-F skorundaki degisiklikler plaseboya gore sirastyla 7,9 ve 3,3
olmustur. 52. haftada baslangica gore FACIT-F skorundaki degisiklikler, risankizumab
IV/risankizumab 180 mg SC, risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC ve risankizumab IV/
plasebo ile tedavi edilen goniilliilerde sirastyla 10,9; 10,3 ve 7 olmustur.

INSPIRE'in 12. haftasinda, risankizumab ile tedavi edilen goniilliiller, WPAI-UC ve SF-36
Fiziksel ve Zihinsel Bilesen Ozet Skoru'nda, plaseboya kiyasla, baslangictan itibaren klinik
olarak anlamli iyilesmeler elde etmistir. WPAI-UC i¢in, INSPIRE'da ¢alisma sirasinda goriilen
engellilikte, genel is engelliliginde ve aktivite engelliliinde daha biiylik azalmalar
gozlemlenmistir. Bu 1iyilesmeler, COMMAND'da hafta 52'yve kadar risankizumab IV/
risankizumab SC ile tedavi edilen goniilliilerde korunmustur.

Pedivyatrik popuilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tedavisinde Skyrizi ile yapilan galismalarin
sonuglari1 sunma yiikiimliiliglinii, bir veya daha fazla pediyatrik popiilasyon alt grubunda
ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Risankizumabin farmakokinetigi, plak psoriyazis ile psoriyatik artrit arasinda ve Crohn hastaligi
ve lilseratif kolit arasinda benzer olmustur.

Emilim:

Risankizumab, doz araliklarinda 18'den 360 mg'a ve 0,25'ten 1 mg/kg'a kadar subkutan yolla
uygulandiginda ve 200'den 1.800 mg'a ve 0,01'den 5 mg/kg'a kadar damar i¢i yolla
uygulandiginda, doza orantili olarak artan maruziyet ile lineer farmakokinetik sergilemistir.

Risankizumabin subkutan yolla uygulanmasin takiben, pik plazma konsantrasyonlar1 dozdan
sonra 3-14 giin arasinda ulagilmis ve tahmini mutlak biyoyararlanim %74-89 olarak
hesaplanmistir. 0. haftada, 4. haftada ve sonrasinda her 12 haftada bir 150 mg doz ile, tahmini
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Crohn hastalig1 olan goniilliiler, 0, 4 ve 8. haftalarda 600 mg intravendz (IV) indiiksiyon dozu
ve ardindan hafta 12'de ve sonrasinda her 8 haftada bir 360 mg subkutan (SC) idame dozu ile
tedavi edildiginde, indiiksiyon donemi (haftalar 8-12) boyunca tahmini maksimum medyan pik
ve dip konsantrasyonlarinin sirasiyla 156 ve 38,8 pg/mL olarak, idame donemi (haftalar 40-48)
boyunca ise duragan durum medyan pik ve dip konsantrasyonlarinin sirasiyla 28 ve 8,13 ug/mL
olarak tahmin edilmektedir.

Ulseratif kolitli goniilliilerde 0, 4 ve 8. haftada 1200 mg intravendz (IV) indiiksiyon dozu ile
tedavi edildikten sonra 12 haftada ve sonrasinda her 8 haftada bir 180 mg veya 360 mg subkutan
(SC) idame dozu takip edildiginde, maksimum medyan pik ve dip konsantrasyonlarinin
sirastyla indiiksiyon donemi (haftalar 8-12) boyunca 350 ve 87,7 pg/mL, idame donemi
(haftalar 40-48) boyunca ise 180 mg SC doz i¢in 19,6 ve 4,64 pg/mL, 360 mg SC doz i¢in ise
39,2 ve 9,29 pg/mL oldugu tahmin edilmektedir.

Dagilim:
Risankizumabin kararli durum ortalama (+£standart sapma) dagilim hacmi (Vss), psoriyazisli

goniillillerde yapilan Faz 3 ¢aligmalarinda 11,4 (+2,7) L olarak bulunmus ve bu, risankizumabin
dagiliminin esas olarak vaskiiler ve interstisyel bosluklara siirli oldugunu gostermektedir.
Tipik bir 70 kg Crohn hastalig1 olan goniilliidde, Vss 7,68 L olmustur.

Biyotransformasyon:

Terapotik IgG monoklonal antikorlar, endojen IgG'ler gibi, katabolik yollarla tipik olarak kii¢iik
peptitler ve amino asitlere pargalanir. Risankizumabin sitokrom P450 enzimleri tarafindan
metabolize edilmesi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Psoriyazisli goniillillerde Faz 3 caligmalarinda risankizumabin ortalama (£standart sapma)

sistemik klirensi (CL) giinde 0,3 (£0,1) L 1di. Psoriyazisli goniilliilerde Faz 3 ¢alismalarinda
risankizumabin ortalama terminal eliminasyon yarilanma omrii 28 ile 29 giin arasinda
degismistir. Crohn hastalig1 olan tipik 70 kg bir goniillii i¢in, CL giinde 0,30 L ve terminal
eliminasyon yarilanma 6mrii 21 giin olmustur.

Bir IgG1 monoklonal antikoru olarak, risankizumabin bobreklerde glomeriiler filtrasyon ile
filtre edilmesi veya idrarda biitiin bir molekiil olarak atilmasi1 beklenmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Risankizumab, saglikli goniillillerde veya psoriyazis, Crohn hastalig1i veya {ilseratif kolitli
gontllilerde, subkutan uygulama ile 18 ila 360 mg veya 0,25 ila 1 mg/kg ve intravenoz

uygulama ile 200 ila 1800 mg ve 0,01 ila 5 mg/kg'da degerlendirilen doz araliklarinda sistemik
maruziyette (Cmax ve EAA) yaklasik olarak doza orantili artiglarla lineer farmakokinetik
sergilemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon

16 yasin altindaki pedialatrik ) %énﬁllﬁl_er_de_ risankizumabin  farmakokinetigi  heniiz
BU belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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16 ile 17 yaslar1 arasindaydi. Crohn hastaligi olan 16 ile 17 yasindaki goniillillerde risankizumab
maruziyetleri, yetiskinlerdekine benzer bulunmustur. Yasin, popiilasyon farmakokinetik
analizlerine dayanarak risankizumab maruziyetleri {lizerinde herhangi bir Onemli etkisi
bulunmadigi tespit edilmistir.

Geriatrik

Plak psoriyazis hastaligina sahip ve risankizumaba maruz kalan 2.234 goniillii i¢inde, 243" 65
yas veya Ustli ve 24 goniillii 75 yas veya istii idi. Crohn hastaligina sahip ve risankizumaba maruz
kalan 1.574 géniillii i¢inde, 72'si 65 yas veya iizeri ve 5 goniillii 75 yas veya iizeri idi. Ulseratif
kolit hastaligina sahip ve risankizumaba maruz kalan 1.512 goniillii i¢inde, 103'i 65 yas veya
tizeri ve 8 goniillii 75 yas veya lizeri idi. Risankizumabi alan yash ve geng goniilliiler arasinda
risankizumaba maruz kalma agisindan genel bir fark gézlemlenmemistir.

Viicut agirligi

Risankizumabin klirensi ve dagilim hacmi, viicut agirhigi arttikca artar ki bu, yliksek viicut
agirligia sahip (>130 kg) goniillillerde azalmis etkililikle sonuglanabilir. Ancak, bu gozlem
siirli sayida plak psoriyazisli goniilli tizerinde yapilan bir gozleme dayanmaktadir. Viicut
agirligl, psoriyatik artrit, Crohn hastaligi veya {lseratif kolitli goniillillerde risankizumab
maruziyeti veya etkililiginde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip degildir. Su anda viicut
agirligina dayali bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Cinsiyet veya irk

Risankizumabin klirensi, plak psoriyazisli, Crohn hastaligi veya {ilseratif kolitli yetiskin
goniillillerde cinsiyet veya irktan onemli Olclide etkilenmemistir. Klinik farmakokinetik
caligmalarda saglikli goniilliilerde Cinli veya Japon goniilliilerle karsilastirildiginda Katkas
goniilliilerde risankizumab maruziyetinde klinik olarak anlaml farkliliklar gbzlemlenmemistir.

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Risankizumabin farmakokinetigi lizerinde bdbrek veya karaciger yetmezliginin etkisini
belirlemek i¢in 6zel ¢alismalar yapilmamistir. Niifus farmakokinetik analizlerine dayanarak,
serum kreatinin seviyeleri, kreatinin klirensi veya karaciger fonksiyon gostergeleri
(ALT/AST/bilirubin), psoriyazis, Crohn hastaligi veya ilseratif kolitli goniilliilerde
risankizumabin klirensi iizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir.

IgG1 monoklonal antikoru olarak risankizumab, esas olarak hiicre i¢i katabolizma yoluyla
elimine edilir ve hepatik sitokrom P450 enzimleri veya renal eliminasyon yoluyla metabolize
olmasi beklenmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik o6ncesi veriler, tekrarlanan doz toksisite ¢alismalari, gilivenlilik farmakolojisi
degerlendirmeleri ve sinomolgus maymunlarinda yapilan gelismis pre- ve post-natal gelisimsel
toksisite ¢alismasi dahil olmak {izere, insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymustur.
Bu caligmalarda haftada 50 mg/kg doza kadar uygulamalarla, Crohn hastalig1 i¢in her 4 haftada
bir 600 mg intravendz olaraBlE klj%gulandl“mda baslangic sirasinda klinik maruziyetlerin 10 kati

, guvenli efektronik imza ile imzalanmistir,
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maruziyetler elde edilmistir. Ulseratif kolit icin, maruziyetler her 4 haftada bir 1.200 mg
intravendz olarak uygulandiginda baslangi¢ sirasinda klinik maruziyetlerin 5 kat1 ve idame
tedavisi i¢in her 8 haftada bir 180 veya 360 mg SC olarak uygulandiginda sirasiyla 65 veya 32
kat1 klinik maruziyetlerdir.

Mutajenite ve karsinojenite c¢alismalar1 risankizumab ile yapilmamistir. Sinomolgus
maymunlarinda yapilan 26 haftalik kronik toksikoloji ¢alismasinda, haftada 50 mg/kg'a kadar
dozlarla (600 mg intravenoz her 4 haftada bir uygulama sirasinda klinik maruziyetlerin 7 kat1 ve
Crohn hastaligi i¢in 360 mg SC her 8 haftada bir idame sirasinda klinik maruziyetlerin 28 kat1
ve ilseratif kolit icin 1.200 mg intravendz her 4 haftada bir uygulama sirasinda klinik
maruziyetlerin 3 kat1 ve idame sirasinda 180 veya 360 mg SC her 8§ haftada bir verildiginde
klinikk maruziyetlerin 45 veya 23 kati), pre-neoplastik veya neoplastik lezyonlar
gbzlemlenmemis ve advers immiinotoksisite veya kardiyovaskiiler etkiler olmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum asetat trihidrat

Glasiyel asetik asit

Trehaloz dihidrat

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin, boliim 6.6°da belirtilenler disinda diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay
Intravendz infiizyon icin seyreltilmis ¢cozelti

Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi, 2°C ile 8°C arasinda buzdolabinda (1s1ktan
korunarak) 20 saat veya oda sicakliginda (isiktan korunarak) toplamda 4 saat (seyreltme
baslangicindan inflizyon baslangicina kadar olan siire) olarak gosterilmistir. Oda sicakliginda
saklama ve uygulama sirasinda i¢ mekan 15181na maruz kalmasi kabul edilebilir.
Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, hazirlanan infiizyon hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmiyorsa, kullanim sirasindaki saklama siiresi ve kosullar1 kullanim 6ncesi kullanicinin
sorumlulugundadir ve 2°C ile 8°C arasinda buzdolabinda 20 saatten fazla saklanmamalidir .
Dondurmayiniz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Flakonu 1s1ktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

T1bbi {irliniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kaplamali bromobutil kauguk tipa ile kapatilmis seffaf Tip I cam flakon i¢inde 10 mL konsantre
inflizyon ¢ozeltisi.

SKYRIZI 1 flakon igeren pakette sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Cozeltiler, uygulamadan Once partikiill madde veya renk degisikligi acisindan gorsel olarak
kontrol edilmelidir. Cozelti, renksiz ila hafif sar1 ve berrak ila hafif opalesan olmalidir. Sivi,
kiigiik beyaz veya seffaf partikiiller igerebilir. Tibbi iirlin ve seyreltilmis hallerinde ¢ozelti renk
degistirdiyse veya bulaniksa veya yabanci partikiil madde varsa kullanilmamalidir.

Seyreltme Talimatlari

Bu tibbi iiriin, aseptik teknik kullanilarak bir saglik profesyoneli tarafindan hazirlanmalidir.
Uygulamadan 6nce seyreltilmelidir.

Infiizyonluk ¢dzelti, konsantrenin %5 dekstroz iceren su (D5W) veya %0,9 tuzlu su iceren bir

intravendz inflizyon torbasi veya cam siseye seyreltilmesiyle hazirlanir ve son konsantrasyon
yaklasik olarak 1,2 mg/mL ile 6 mg/mL arasinda olur. Hastanin endikasyonuna dayanarak
seyreltme talimatlari i¢in asagidaki tabloya bakiniz.

IV indiiksiyon | SKYRIZI 600 mg/ 10 %S5 dekstroz enjeksiyonunun veya
dozu mL flakon sayis1 %0,9 tuzlu suyun toplam hacmi

100 mL

veya

Crohn hastalig 600 mg 1 250 mL

veya

500 mL

Endikasyon

250 mL

Ulseratif kolit 1200 mg 2 Veya
500 mL

Intravendz inflizyona baslamadan 6nce, intravendz infiizyon torbasinin veya cam sisenin icerigi
oda sicakliginda olmalidir.

Seyreltilmis ¢ozeltiyi, 600 mg doz i¢in en az bir saat; 1200 mg doz i¢in en az iki saat siireyle
inflizyon yoluyla veriniz.

Flakondaki ¢ozelti ve seyreltilmis ¢ozelti sallanmamalidir.

Her flakon tek kullanimliktir.

Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRSHY3YnUyQ3NRQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi

Barbaros Mah. Begonya Sk. Nidakule Atasehir Bat1 Blok No: 1 I¢ Kap1 No: 33
34746 Atasehir / ISTANBUL

Tel : 0216 633 23 00

Faks : 0216 425 85 39

8. RUHSAT NUMARASI
2025/664

9, ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 30.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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