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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Skyrizi® 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Skyrizi® 150 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze

Skyrizi® 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Skyrizi 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Jeder Fertigpen enthalt 150 mg Risanki-
zumab in 1 ml Lésung.

Skyrizi 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 150 mg Risanki-
zumab in 1 ml Lésung.

Skyrizi 75 mg Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze

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

Risankizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Immunglobulin-G1(IlgG1)-Antikor-
per, der mittels rekombinanter DNA-Tech-
nologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung (nur 75 mg Injektionslésung)

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

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)

Skyrizi 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen und in einer Fertigspritze

handlung von Erkrankungen, fur die Skyrizi
indiziert ist, vorgesehen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg, ver-
abreicht als subkutane Injektion in Woche 0,
Woche 4 und danach alle 12 Wochen (ent-
weder in Form von zwei Injektionen mit der
75-mg-Fertigspritze oder als eine Injektion
mit  dem 150-mg-Fertigpen oder der
150-mg-Fertigspritze).

Bei Patienten, die nach 16 Wochen der
Behandlung kein Ansprechen zeigen, ist
ein Absetzen der Behandlung in Erwagung
zu ziehen. Bei einigen Patienten mit Plaque-
Psoriasis mit anfanglich partiellem Anspre-
chen kann es im Verlauf der Weiterbehand-
lung Uber 16 Wochen hinaus zu Verbesse-
rungen kommen.

Versdumte Anwendung

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

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

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunk-
tion

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Beurteilung der Auswirkungen einer einge-
schrénkten Nieren- oder Leberfunktion auf
die Pharmakokinetik von Risankizumab
durchgefuhrt. Im Allgemeinen ist nicht zu
erwarten, dass diese Einschrankungen
einen signifikanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik monoklonaler Antikdrper haben,
sodass keine Dosisanpassungen als not-

sind anzuweisen vor der Anwendung den
Abschnitt ,Wie Skyrizi gespritzt wird“ im
letzten Teil der Packungsbeilage zu lesen.

Die Injektion von Skyrizi am auBeren Ober-
arm darf nur von Angehdrigen von Gesund-
heitsberufen oder einer pflegenden Person
vorgenommen werden.

Skyrizi 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Es mussen zwei Fertigspritzen injiziert wer-
den, um die volle 150-mg-Dosis zu erhal-
ten. Die beiden Injektionen sollten an ana-
tomisch unterschiedlichen Stellen verab-
reicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Risankizumab kann das Infektionsrisiko er-
héhen.

Bei Patienten mit einer chronischen Infek-
tion, einer rezidivierenden Infektion in der
Anamnese oder mit bekannten Risikofak-
toren fUr eine Infektion sollte Risankizumab
mit Vorsicht angewendet werden. Bei Pa-
tienten mit einer klinisch relevanten aktiven

Die Losung ist farblos bis gelblich und klar wendig erachtet werden (siehe ~Ab- Infektion sollte die Behandlung mit Risanki-
bis leicht opalisierend. schnitt 5.2). zumab nicht eingeleitet werden, bis die In-
Skyrizi 75 mg Injektionslésung in einer Fer- Kinder und Jugendliche fektion abgeklungen ist oder angemessen

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

KLINISCHE ANGABEN

Plaque-Psoriasis

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

Psoriasis-Arthritis

Skyrizi allein oder in Kombination mit Me-
thotrexat (MTX) wird angewendet zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit ak-
tiver Psoriasis-Arthritis, die auf ein oder
mehrere  krankheitsmodifizierende  Anti-
rheumatika (disease-modifying antirheuma-
tic drugs, DMARDs) unzureichend ange-
sprochen oder diese nicht vertragen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zur Anwendung un-
ter Anleitung und Uberwachung eines Arz-
tes mit Erfahrung in der Diagnose und Be-

022453-75511-101

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Risan-
kizumab bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 5 bis unter 18 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Bei Kindern unter 6 Jahren im Anwen-
dungsgebiet mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis und bei Kindern unter
5 Jahren im Anwendungsgebiet Psoriasis-
Arthritis wird die Anwendung von Risanki-
zumab nicht empfohlen.

Ubergewichtige Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Skyrizi wird als subkutane Injektion verab-
reicht.

Die Injektion ist in den Oberschenkel oder
Bauch zu injizieren. Schmerzempfindliche,
verletzte, gerttete, verhartete oder von
Psoriasis betroffene Haut oder Stellen, an
denen sich ein Bluterguss befindet, sind zu
vermeiden.

Nach entsprechender Schulung zur sub-
kutanen Injektionstechnik kénnen Patien-
ten Skyrizi selbst injizieren. Die Patienten

behandelt wird.

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

Tuberkulose

Vor Beginn der Behandlung mit Risankizu-
mab sind die Patienten auf eine Tuberkulo-
se(TB)-Infektion zu untersuchen. Patienten,
die Risankizumab erhalten, mussen auf An-
zeichen und Symptome einer aktiven TB
Uberwacht werden. Bei Patienten mit vo-
rangegangener latenter oder aktiver TB in
der Anamnese, bei denen nicht bestéatigt
werden kann, dass sie eine adaquate Be-
handlung erhalten haben, sollte vor Be-
handlungsbeginn mit Risankizumab eine
Anti-TB-Therapie in Erwdgung gezogen
werden.
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Impfungen

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

Uberempfindlichkeit

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, wurden bei der
Anwendung von Risankizumab berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Im Falle des Auftre-
tens einer schwerwiegenden Uberemp-
findlichkeitsreaktion muss die Anwendung
von Risankizumab unverziglich abgebro-
chen und eine geeignete Behandlung ein-
geleitet werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Skyrizi 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen oder in einer Fertigspritze

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Fertigpen
oder Fertigspritze, d.h., es ist nahezu ,na-
triumfrei”.

Skyrizi 75 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

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

Die additive Wirkung gleichzeitig angewen-
deter Sorbitol (oder Fructose)-haltiger Arz-
neimittel und die Einnahme von Sorbitol
(oder Fructose) Uber die Nahrung ist zu
berticksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 150-mg-Do-
sis, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei“.

21 Wochen nach der Behandlung eine zu-
verlassige VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Infektionen der oberen Atem-
wege (13,0 % bei Psoriasis).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen von Risankizumab aus
klinischen Studien (Tabelle 1) sind nach
MedDRA-Systemorganklasse anhand fol-
gender Haufigkeitskategorien  gegliedert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(=1/10000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

In den Klinischen Studien zu Psoriasis lag
die Rate der Infektionen bei 75,5 Ereignis-
sen pro 100 Patientenjahre und bei 43,0 Er-
eignissen pro 100 Patientenjahre in den Kili-
nischen Studien zu Psoriasis-Arthritis, ein-
schlieBlich Langzeitbehandlung mit Risanki-
zumab. Der GroBteil der Félle war nicht
schwerwiegend, von leichtem bis mittel-
schwerem Schweregrad und flhrte nicht zu
einem Abbruch der Behandlung mit Risan-
kizumab. In den klinischen Studien zu Pso-
riasis lag die Rate der schwerwiegenden
Infektionen bei 1,7 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre und in den Studien zu Psoria-
sis-Arthritis bei 2,6 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitét

Bei Studienteilnehmenden, die in klinischen
Studien zu Plaque-Psoriasis bis zu 52 Wo-
chen mit Risankizumab mit der empfohlenen
klinischen Dosis behandelt wurden, wurden
bei 24 % (263/1079) der untersuchten Stu-
dienteilnehmenden (unter Behandlung) An-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

% ; Tabelle 1. Auflistung von Nebenwirkungen
Arzneimitteln und sonstige

Wechselwirkungen Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
Es ist nicht zu erwarten, dass Risankizumab Infektionen und parasitére Erkrankungen | Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege?
durch Leberenzyme verstoffwechselt oder Haufig Tinea-Infektionen®

Uber die Niere ausgeschieden wird. Wech-

Gelegentlich | Follikulitis
selwirkungen zwischen Risankizumab und g

Inhibitoren, Induktoren oder Substraten Erkrankungen des Immunsystems Selten Anaphylaktische Reaktionen
von Enzymen, die Arzneimittel verstoff- Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerz®

wechseln, sind nicht zu erwarten und eine Erkrankungen der Haut und des Unter- | Haufig Pruritus

Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe hautgewebes Ausschlag

Abschnitt 5.2). Ekzem

Begleitende  Immunsuppressiva-  oder
Phototherapie

Gelegentlich | Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen und Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue/Ermidung?
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Risan- Reaktionen an der Injektionsstelle®
kizumab in Kombination mit Immunsup-
pressiva, einschlieBlich Biologika oder Pho-

totherapie, wurden nicht untersucht.

a EinschlieBlich Atemwegsinfektion (viral, bakteriell oder nicht naher spezifiziert), Sinusitis
(darunter akute Form), Rhinitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis (darunter virale Form),
Tonsillitis, Laryngitis, Tracheitis

I b EinschlieBlich Tinea pedis, Tinea cruris, Tinea corporis, Tinea versicolor, Tinea manuum,

4.6 F_ertll_ltat, Schwangerschaft und Onychomykose, Pilzinfektion der Haut
Stillzeit ¢ EinschlieBlich Kopfschmerz, Spannungskopfschmerz, Sinuskopfschmerzen

d EinschlieBlich Fatigue/Ermidung, Asthenie

¢ EinschlieBlich blauer Fleck an der Injektionsstelle, Erythem, Hamatom, Blutung, Reizung,
Schmerz, Pruritus, Reaktion, Schwellung, Induration, Ausschlag

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und fir mindestens

2 022453-75511-101
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4.9 Uberdosierung Der sPGA-Score bei Baseline wurde bei
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(150/1079) neutralisierende  Antikdrper
nachgewiesen. In der Verlangerungsstudie
war das beobachtete Immunogenitéatsprofil
der Studienteiinehmenden unter Langzeit-
therapie mit Risankizumab nach 204 Wo-
chen konsistent zu dem Immunogenitéts-
profil nach den ersten 52 Wochen.

Antikdrper gegen Risankizumab, einschliel3-
lich neutralisierender Antikorper, standen
bei den meisten Studienteiinehmenden mit
Psoriasis nicht mit Verédnderungen des kli-
nischen Ansprechens oder der Sicherheit in
Zusammenhang. Bei den wenigen Studien-
teiinehmenden (ca. 1 %, 7/1000 zu Woche
16 und 6/598 zu Woche 52) mit hohem
Antikorpertiter (> 128) schien das klinische
Ansprechen geringer zu sein. Reaktionen
an der Einstichstelle traten sowohl in der
Kurzzeit- (16 Wochen: 2,7 % vs. 1,3 %), als
auch Langzeitbehandlung (52 Wochen:
5,0% vs. 3,3%) haufiger in den Gruppen
auf, die Antikdrper gegen den Wirkstoff bil-
deten, als in den Gruppen ohne Antikdrper
gegen den Wirkstoff. Die Reaktionen an der
Einstichstelle waren alle von leichtem bis
mittelschwerem Schweregrad, keine davon
war schwerwiegend und fuhrte in keinem
Fall zu einem Abbruch der Behandlung mit
Risankizumab.

Bei Studienteiinehmenden, die in klinischen
Studien zu Psoriasis-Arthritis bis zu 28 Wo-
chen mit Risankizumab mit der empfohle-
nen klinischen Dosis behandelt wurden,
wurden bei 12,1 % (79/652) der untersuch-
ten Studienteiinehmenden (unter Behand-
lung) Antikdrper gegen den Wirkstoff und
bei 0% (0/652) neutralisierende Antikérper
nachgewiesen. Antikdrper gegen Risanki-
zumab standen bei Psoriasis-Arthritis nicht
mit Verdnderungen des klinischen Anspre-
chens oder der Sicherheit in Zusammen-
hang.

Psoriasis-Arthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil
bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis unter
Therapie mit Risankizumab dem Sicherheits-
profil bei Patienten mit Plaque-Psoriasis.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Deutschland

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

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

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

022453-75511-101

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4AC18

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

In einer Studie mit Studienteiinehmenden
mit Psoriasis-Arthritis wurde in Woche 24
nach subkutaner Verabreichung von Risan-
kizumab 150 mg in Woche 0, Woche 4 und
danach alle 12 Wochen eine statistisch si-
gnifikante und klinisch bedeutsame Reduk-
tion der IL-23- und IL-17-assoziierten Bio-
marker, einschlieBlich IL-17A, IL-17F und
IL-22 im Serum, gegenlber Baseline beob-
achtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Risan-
kizumab wurde in vier multizentrischen, ran-
domisierten Doppelblindstudien (UltiIMMa-1,
UltiMMa-2, IMMHANCE und IMMVENT) bei
2109 Studienteiinehmenden  mit  mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
untersucht. Die eingeschlossenen Studien-
teilnehmenden waren 18 Jahre und alter
und hatten Plaque-Psoriasis mit einer betei-
ligten Kdrperoberflache (KOF) von > 10 %,
einem sPGA (static Physician Global As-
sessment)-Score von >3 bei der Gesamt-
beurteilung der Psoriasis (Dicke der
Plagques/Verdickung, Rétung und Schup-
pung) auf einer Schweregradskala von 0 bis
4, einen PASI (Psoriasis Area and Severity
Index)-Score von > 12 und die Studienteil-
nehmenden kamen flr eine systemische
Therapie oder Phototherapie infrage.

Insgesamt wiesen die Studienteiinehmen-
den im Median bei Baseline einen PASI-
Score von 17,8, eine betroffene KOF von
20,0 % und einen DLQI-Score von 13,0 auf.

19,3% der Studienteiinehmenden als
schwer und bei 80,7 % als mittelschwer
eingestuft. Bei insgesamt 9,8 % der Studi-
enteiinehmenden wurde in der Vergangen-
heit Psoriasis-Arthritis diagnostiziert.

Zur Behandlung der Psoriasis hatten
30,9 % aller Studienteiinehmenden in den
genannten Studien zuvor keine systemi-
sche Therapie erhalten (einschlieBlich nicht
biologische Therapie und Biologikathera-
pie), 38,1 % hatten zuvor eine Photothera-
pie oder Photochemotherapie, 48,3 % eine
nicht biologische systemische Therapie,
42,1 % eine Biologikatherapie und 23,7 %
mindestens einen TNF-alpha-Antagonisten
erhalten. Patienten, die diese und andere
Phase-II/lll-Studien abgeschlossen haben,
hatten die Mdglichkeit, sich in eine Open-
Label-Verlangerungsstudie einzuschreiben
(LIMMITLESS).

UltiMMa-1 und UltIMMa-2

In UtIMMa-1 und UltIMMa-2 wurden 997 Stu-
dienteilnehmende eingeschlossen (nach
der Randomisierung erhielten 598 Studien-
teiinehmende 150 mg  Risankizumab,
199 Studienteinehmende 45 mg  oder
90 mg Ustekinumab [entsprechend dem
Gewicht bei Baseline] und 200 Studienteil-
nehmende Placebo). Die Studienteilneh-
menden erhielten das Praparat in Woche 0
und Woche 4 und danach alle 12 Wochen.
Die beiden ko-primaren Endpunkte in Ul-
tIMMa-1 und UltIMMa-2 waren der Anteil
der Studienteilnehmenden, die erstens ein
PASI-90-Ansprechen und zweitens einen
sPGA-Score (sPGA 0 oder 1) von erschei-
nungsfrei oder nahezu erscheinungsfrei zu
Woche 16 im Vergleich zu Placebo erreich-
ten. Die Ergebnisse flr die ko-priméren so-
wie die anderen Endpunkte sind in Tabelle 2
und Abbildung 1 auf Seite 4 dargestellt.

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

Bei den mit Risankizumab behandelten
Studienteiinehmenden wurden zu Wo-
che 16 und Woche 52 Verbesserungen der
Plague-Psoriasis im Hinblick auf Kopfhaut,
Nagel und Handflachen sowie FuBsohlen
beobachtet.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

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

Aufrechterhaltung des Ansprechens

In einer integrierten Analyse der Studienteil-
nehmenden, die in UltIMMa-1 und UltIMMa-2
Risankizumab erhielten, konnte gezeigt wer-
den, dass 79,8% (206/258) der Studienteil-
nehmenden, die zu Woche 16 ein PASI-100-
Ansprechen erreichten, auch zu Woche 52
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Abbildung 1. Zeitverlauf der mittleren prozentualen Veranderung des PASI-Scores ge-

geniiber Baseline in UltIMMa-1 und UltIMMa-2
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RZB = Risankizumab
UST = Ustekinumab
PBO = Placebo

p < 0,001 zu allen Zeitpunkten

16 22

Wochen

34 40

noch ein PASI-100-Ansprechen aufwiesen.
Bei den Patienten, die zu Woche 16 ein
PASI-90-Ansprechen aufwiesen, hielten
88,4 % (398/450) der Studienteilnehmen-
den das Ansprechen auch bis zu Woche 52
aufrecht.

Von den Studienteiinehmenden, die in den
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 Risanki-
zumab erhielten, setzten 525 ihre Behand-
lung mit Risankizumab alle 12 Wochen in
der Studie LIMMITLESS fort. Von diesen
schlossen 376 (71,6%) zusétzliche
252 Wochen der Open-label Behandlung
ab. Bei den in der Studie verbliebenen Teil-
nehmenden wurden die zu Woche 52 mit
Risankizumab erzielten Verbesserungen
der Ansprechraten des PASI 90 und der
sPGA-Bewertung von erscheinungsfrei
oder nahezu erscheinungsfrei bis Wo-
che 304 beibehalten.

Von den Studienteiinehmenden, die in den
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 Usteki-
numab erhielten, erhielten 172 Studienteil-
nehmende in der Studie LIMMITLESS alle
12 Wochen Risankizumab. Davon schlos-
sen 116 (67,4 %) die Studie, einschlieBlich
252 Wochen Open-label Behandlung mit
Risankizumab und der Nachverfolgung am
Ende der Studie, ab. Bei den in der Studie
verbliebenen Teilnehmenden, stiegen die

Tabelle 2. Ergebnisse zur Wirksamkeit und Lebensqualitiat bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis in UltiIMMa-1 und UltiIMMa-2

UltiIMMa-1 UltiIMMa-2
Risankizumab Ustekinumab Placebo Risankizumab Ustekinumab Placebo
(n = 304) (n =100) (n=102) (n =294) (n=99) (n=98)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

sPGA erscheinungsfrei oder nahezu erscheinungsfrei (0 oder 1)

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

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

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

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

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

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

Woche 162 229 (75,3) 42 (42,0) 5(4,9) 220 (74,8) 47 (47,5) 2(2,0)

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

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

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

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

Woche 52 229 (75,9) 47 (47,0) - 208 (70,7) 44 (44,4) -
PSS 0 (symptomfrei)©

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

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

letzten 24 Stunden.
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Tabelle 3. Mittlere Veranderung der NAPSI-, PPASI- und PSSI-Werte gegeniiber Baseline

Januar 2025 |AB-08546

UltiMMa-1 UltIMMa-2 IMMHANCE

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

Ansprechraten von PASI 90 und der sPGA-
Bewertung erscheinungsfrei oder nahezu
erscheinungsfrei von Woche 52 bis Wo-
che 76 und blieben dann bis Woche 304
konstant.

Die Abbildungen2 und 3 auf Seite 6
zeigen jeweils die Ansprechraten von PASI
90 und sPGA von erscheinungsfrei oder
nahezu erscheinungsfrei von Studienteil-
nehmenden, welche die 252-wdchige
Open-label-Behandlung in  LIMMITLESS
abgeschlossen haben.

Verbesserungen des Dermatology Life
Quality Index (DLQI O oder 1) wurden bei
Patienten, die kontinuierlich Uber 304 Wo-
chen in der Open-label-Verlangerungsstu-
die LIMMITLESS mit Risankizumab behan-
delt wurden, beibehalten.

Das Sicherheitsprofil von Risankizumab
Uber mehr als 5 Jahre war mit dem bereits
zu Woche 16 beobachteten Sicherheits-
profil Gbereinstimmend.

IMMHANCE

In IMMHANCE wurden 507 Studienteilneh-
mende aufgenommen (nach der Randomi-
sierung erhielten 407 Risankizumab 150 mg
und 100 Placebo). Die Studienteilnehmen-
den erhielten das Préaparat in Woche O und
Woche 4 und danach alle 12 Wochen.
Studienteiinehmende, die urspringlich mit
Risankizumab behandelt wurden und in
Woche 28 ein sPGA von erscheinungsfrei
oder nahezu erscheinungsfrei aufwiesen,
wurden erneut randomisiert und setzten die
Behandlung mit Risankizumab alle 12 Wo-
chen bis Woche 88 fort (mit einer Nach-
beobachtungsdauer von 16 Wochen nach
der letzten Risankizumab-Dosis) oder setz-
ten die Behandlung ab.

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

022453-75511-101

Abbildung 2. Prozentualer Anteil der Studienteilnehmenden, die ein PASI-90-Anspre-
chen (Beobachteter Fall, observed case, OC) in LIMMITLESS erreicht ha-

ben
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Risankizumab gegenliber 2,0% Placebo)
Uberlegen.

Keiner der 31 Studienteilnehmenden in der
IMMHANCE-Studie mit latenter TB, die
wahrend der Studie keine Prophylaxe er-
hielten, entwickelte wahrend der mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 55 Wochen
unter Risankizumab eine aktive TB.

In der IMMHANCE-Studie konnte gezeigt
werden, dass von den Studienteilnehmen-
den, die zu Woche 28 ein sPGA von er-
scheinungsfrei oder nahezu erscheinungs-
frei aufwiesen, 81,1 % (90/111) dieses An-
sprechen bis Woche 104 aufrechterhielten,
wenn nach erneuter Randomisierung die
Behandlung mit Risankizumab fortgesetzt
wurde. Im Vergleich dazu zeigten 7,1 %
(16/225) der Studienteiinehmenden, bei

Risankizumab

denen nach erneuter Randomisierung die
Behandlung mit Risankizumab abgesetzt
wurde, ein gleichbleibendes Ansprechen.
Zu Woche 104 erreichten 63,1 % (70/111)
der Studienteilnehmenden, bei denen nach
erneuter Randomisierung die Behandlung
mit Risankizumab fortgesetzt wurde, und
2,2% (5/225) der Studienteiinehmenden,
bei denen nach erneuter Randomisierung
die Behandlung mit Risankizumab abge-
setzt wurde, einen sPGA von erschei-
nungsfrei.

Von den Studienteilnehmenden, die in Wo-
che 28 ein sPGA-Ansprechen von erschei-
nungsfrei oder nahezu erscheinungsfrei
aufwiesen und nach Absetzen von Risanki-
zumab auf einen mittelschweren oder
schweren sPGA-Score zurtickfielen, konn-
ten 83,7% (128/153) 16 Wochen nach
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Abbildung 3. Prozentualer Anteil der Studienteilnehmenden, die ein sPGA von erschei-

Wiederaufnahme der Behandlung mit Ri-

sankizumab erneut ein sPGA-Ansprechen
von erscheinungsfrei oder nahezu erschei-
nungsfrei erreichen. Bereits 12 Wochen
nach einer versdumten Dosis wurde ein
Verlust des sPGA-Ansprechens von er-
scheinungsfrei oder nahezu erscheinungs-
frei beobachtet. Von den Studienteilneh-
menden, die nach erneuter Randomisie-
rung die Behandlung absetzten, hatten
80,9 % (182/225) einen Ruckfall mit einer
durchschnittlichen Ruckfallzeit von 295 Ta-
gen. Es wurden keine Merkmale ermittelt,
die es ermdglichen, Annahmen zur Zeit bis
zum Verlust des Ansprechens oder zur
Wahrscheinlichkeit eines Wiedererlangens
des Ansprechens auf individueller Patien-
tenebene zu treffen.

IMMVENT

In IMMVENT wurden 605 Studienteilneh-
mende eingeschlossen (nach der Rando-
misierung erhielten 301 Risankizumab und
304 Adalimumab). Die Studienteilnehmen-
den, die zu Risankizumab randomisiert
wurden, erhielten 150 mg in Woche 0 und
Woche 4 und danach alle 12 Wochen. Die
Studienteilnehmenden, die in den Behand-
lungsarm mit Adalimumab randomisiert
wurden, erhielten 80 mg in Woche O,

40 mg in Woche 1 und danach 40 mg alle Risankizumab Adalimumab
zwei Wochen bis Woche 15. Ab Woche 16 (n = 301) (n = 304)
setzten die Studienteilnehmenden, die (%) (%)
Adalimumab erhielten, die Behandlung fort sPGA erscheinungsfrei oder 252 (83,7) 183 (60,2)
oder wurden je nach Ansprechen umge- nahezu erscheinungsfrei
stellt:
e < PASI 50: Umstellung auf Risankizumab PASI 75 273 (90.7) 218 (711,7)
e PASI 50 bis < PASI 90: erneute Rando- PASI 907 218 (72,4) 144 (47,4)

misierung entweder zur Fortsetzung der PASI 100 120 (39,9) 70 (23,0)

Behandlung mit Adalimumab oder zur

Umstellunggauf Risankizumab DLQI 0 oder 1° 198 (65,8) 148 (48,7)
¢ PASI 90: Fortsetzung der Behandlung mit Alle Vergleiche erreichten p < 0,001.

Adalimumab a Ko-primére Endpunkte

b Kein Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Bei Studienteilnehmenden, die in Wo-
che 16 unter Adalimumab PASI 50 bis
< PASI 90 aufwiesen und erneut randomi-

siert wurden, konntgrj 4 Wochen nachl der Wechsel auf Weiterbehandlung mit
ernguteh Randomisierung Unterschiede Risankizumab Adalimumab
hlﬂ.SIChﬂICh der PASI—QO—Arjspre.chraten (n = 53) (n = 56)
zwischen der Umstellung auf Risankizumab o )

, (%) (%)
und der Fortsetzung der Behandlung mit
Adalimumab festgestellt werden (49,1 % PASI 90 35 (66,0) 12 (21,4)
gegenlber 26,8 %). PASI 100 21 (39,6) 4(7,1)
Die Ergebnisse zu Woche 28 nach erneuter Alle Vergleiche erreichten p < 0,001,

Randomisierung sind in Tabelle 5 und Ab-
bildung 4 auf Seite 7 dargestellt.

Bei 270 Studienteilnehmenden, die ohne
Auswaschphase von Adalimumab auf Ri-
sankizumab umgestellt wurden, war das
Sicherheitsprofil  von Risankizumab mit
dem der Studienteilnenmenden, die Risan-
kizumab nach einer Auswaschphase von
einer vorherigen systemischen Therapie
erhielten, vergleichbar.

Psoriasis-Arthritis

Es konnte gezeigt werden, dass Risanki-
zumab bei Erwachsenen mit aktiver Psoria-
sis-Arthritis (PsA) die Anzeichen und Symp-
tome, die korperliche Funktionsfahigkeit,
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und den Anteil der Studienteiinehmenden
ohne radiologische Progression verbessert.

nungsfrei oder nahezu erscheinungsfrei bei Visite (Beobachteter Fall, ob-

served case, OC) in LIMMITLESS erreicht haben

Ansprechrate (%)

Risankizumab (n)

Usteki 2u Risanki (n)

T T T T T T T T T T T T T T T T
1524 517 511 509 506 500 489 486 473 468 459 462 418 424 429 410 398 375

{172 171 168 165 162 156 152 147 146 145

143 140 130 129 128 127 120 119

Woche 52 64 76 88 100 112 124 136 148 160 172 184 196 208 232 256 280 304

—. R

1

Risankizumab

Tabelle 4. Ergebnisse zur Wirksamkeit und Lebensqualitdt zu Woche 16 bei Erwachse-
nen mit Plaque-Psoriasis in IMMVENT

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

IMMVENT

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Risan-
kizumab wurden bei 1 407 Studienteilneh-
menden mit aktiver PsA in zwei randomi-
sierten, placebokontrollierten Doppelblind-
studien (964 in KEEPSAKE 1 und 443 in
KEEPsAKE 2) beurteilt.

Die Teilnehmer in diesen Studien wiesen
seit mindestens sechs Monaten eine PsA-
Diagnose gemaB CASPAR (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis), eine PsA-
Dauer von im Median 4,9 Jahren bei Base-
line, =5 druckschmerzhafte Gelenke und
> 5 geschwollene Gelenke und eine aktive
Plague-Psoriasis oder Nagelpsoriasis bei
Baseline auf. 55,9% der Studienteilneh-
menden hatten eine aktive Plaque-Psoria-

sis mit einer betroffenen KOF von = 3 %.
63,4 % der Patienten hatten eine Enthesitis
und 27,9 % eine Daktylitis. In der Studie
KEEPSAKE 1, in der die Nagelpsoriasis ein-
gehender untersucht wurde, wiesen 67,3 %
Nagelpsoriasis auf.

In beiden Studien erhielten die Teilnehmer
randomisiert in Woche 0, 4 und 16 entwe-
der Risankizumab 150 mg oder Placebo.
Ab Woche 28 erhielten alle Studienteilneh-
menden alle 12 Wochen Risankizumab.

In der Studie KEEPSAKE 1 hatten alle Stu-
dienteilnehmenden zuvor ein unzureichen-
des Ansprechen auf oder eine Unvertraglich-
keit gegenuber nicht biologischen DMARDs
gezeigt und waren nicht mit Biologika vor-

022453-75511-101
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behandelt. In der Studie KEEPSAKE 2 hatten Abbildung 4. PASI 90 im zeitlichen Verlauf nach erneuter Randomisierung in IMMVENT
53,5% der Studienteilnehmenden auf eine

nicht biologische DMARD-Therapie unzurei- 100%

chend angesprochen oder diese nicht ver- —&— ADA/RZB (n = 53)

tragen und 46,5% der Studienteiinehmen- 90% = O= = ADA/ADA (n = 56)

den hatten auf eine biologische Therapie o 80%

unzureichend angesprochen oder diese e

nicht vertragen. g 70%

In beiden Studien erhielten 59,6 % der Stu- '§ 60%

dienteilnehmenden gleichzeitig Methotrexat S 50%

(MTX), 11,6 % erhielten gleichzeitig andere =

nicht biologische DMARDs als MTX und % 40%

28,9 % erhielten eine Risankizumab-Mono- 2

therapie. 2 30%

Klinisches Ansprechen g 20%

In beiden Studien fUhrte die Behandlung 10%

mit Risankizumab im Vergleich zu Placebo

zu einer signifikanten Verbesserung der 0% W T T T T T T 1
Krankheitsaktivitat in Woche 24. Primarer 0 4 8 12 16 20 24 28
Endpunkt war in beiden Studien der Anteil -

der Studienteilnehmenden, die in Wo- Wochen nach erneuter Randomisierung

che 24 ein ACR20-Ansprechen (Verbesse- ADA/ADA: Studienteilnehmende, die zu Adalimumab randomisiert wurden und weiterhin Adali-
rung um = 20% gemaB American College mumab erhielten

of Rheumatology) erreichten. Die wichtigs- ADA/RZB: Studienteiinehmende, die zu Adalimumab randomisiert wurden und auf Risankizu-
ten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind Ta- mab umgestellt wurden

belle 6 zu entnehmen. p < 0,05 in Woche 4 und p < 0,001 zu allen Zeitpunkten ab Woche 8

Ansprechen lber die Zeit

In der Studie KEEPSAKE 1 wurde in der Ri- . . . . .
sankizumalo-Gruppe bereits zu Woche 4 ein Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse in den Studien KEEPSAKE 1 und KEEPSAKE 2

hoheres ACR20-Ansprechen gegeniber KEEPsAKE 1 KEEPsAKE 2
Placebo beobachtet (25,7 %) und dieser

Behandlungsunterschied setzte sich tiber Placebo Risankizumab Placebo Risankizumab
ehandiung . Endpunkt n = 481 n = 483 n=219 n=224

die Zeit bis Woche 24 fort (Abbildung 5 auf % % o o

Soito ). (%) (%) (%) (%)

Ein hoheres ACR20-Ansprechen bei Risan- ACR20-Ansprechen

kizumab gegeniiber Placebo wurde bereits Woche 16 161 (33,4) 272 (56,3) 55 (25,3) 108 (48,3)

zu Woche 4 bei 19,6 % der Studienteilneh- Woche 24 161 (33,5) 277 (57,3)2 58 (26,5) 115 (51,3)2

menden in KEEPSAKE 2 beobachtet.
Woche 52* - 338/433 (78,1) - 131/191 (68,6)

ACR50-Ansprechen

Das beobachtete ahnliche Ansprechen in
den Risankizumab-Gruppen war unabhéan-

gig von der gleichzeitigen Anwendung nicht Woche 24 54 (11,3) 162 (33,4)° 20 (9,9) 59 (26,3)P
biologischer DMARDSs, der Anzahl vorheri- N
ger nicht biologischer DMARDs, Alter, Ge- Woche 52 _ 209/435 (48,0) _ 72/192 (37.5)
schlecht, ethnischer Zugehdrigkeit und ACR70-Ansprechen
BMI. In der Studie KEEPSAKE 2 wurde ein Woche 24 23 (4’7) 74 (15‘3)[; 13 (5‘9) 27 (12’0)5
Ansprechen unabhéngig von einer vorheri-

Woche 52* - 125/437 (28,6) - 37/192 (19,3)

gen Biologikatherapie beobachtet.

Das Sicherheitsprofil von Risankizumab Abklingen der Enthesitis (LEI = 0)

war Uber bis zu 52 Behandlungswochen Woche 24* 156/448 (34,8)d | 215/444 (48,4)24 _ _
mit dem bereits zu Woche 24 beobachte- Woche 52* _ 044/393 (62,1)¢ _ _

ten Sicherheitsprofil Gbereinstimmend.

In beiden Studien war der Anteil der Studi- Abklingen der Dakiylitis (LDI = 0)
enteilnehmenden, die in Woche 24 die Woche 24~ 104/204 (51,0)° | 128/188 (68,1)>¢ = =
modifizierten PsA-Ansprechkriterien (PsA Woche 52* _ 143/171 (83,6) _ _

response criteria, PSARC) erflllten, bei den
Studienteiinehmenden unter Risankizumab

MDA(minimale Krankheitsaktivitat)-Ansprechen

im Vergleich zu Placebo hoher. Dartber hi- Woche 24 49 (10,2) 121 (25,0) 25 (11,4) 57 (25,6)
naus erreichten die Studienteilnehmenden, "
die Risankizumab erhielten, in Woche 24 in Woche 52 _ 183/444 (41,2) _ 61/197 (31,0
beiden Studien eine gréBere Verbesserung * Die Daten zu den verfligbaren Studienteiinehmenden werden im Format beobachtete n/N
des Disease Activity Score (28 Gelenke) (%) angegeben.
mittels CRP (DAS28-CRP) als unter Place- a Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Risankizumab im Vergleich zu Placebo
bo. In beiden Studien wurden die Verbes- b Nominal p < 0,001 Risankizumab im Vergleich zu Placebo
serungen fur PsARC und DAS28-CRP bis ¢ Nominal p < 0,05 Risankizumab im Vergleich zu Placebo

d

Zusammenfassung der gepoolten Daten aus KEEPSAKE 1 und KEEPSAKE 2 zu Studien-
' . ) . teiinehmenden mit einem LEI von > 0 bei Baseline
Die Behandlung mit Risankizumab flhrte ¢ Zusammenfassung der gepoolten Daten aus KEEPSAKE 1 und KEEPSAKE 2 zu Studien-

im Vergleich zu Placebo zu einer Verbes- teilnehmenden mit einem LDI von > O bei Baseline
serung in einzelnen ACR-Komponenten,

des Health Assessment Questionnaire-Dis-
ability Index (HAQ-DI), der Schmerzen und
des hochsensitiven C-reaktiven Proteins
(hsCRP).

022453-75511-101 7
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Abbildung 5. Prozentualer Anteil der Studienteilnehmenden, die in der Studie KEEPsSAKE 1
bis Woche 24 ein ACR20-Ansprechen erreichten

Die Behandlung mit Risankizumab fuhrte
bei Studienteiinehmenden mit PsA zu einer
statistisch signifikanten Verbesserung der 70 4
Hautmanifestationen der Psoriasis.

Die Behandlung mit Risankizumab flhrte in 60
der Studie KEEPSAKE 1 bei Studienteilneh-
menden mit Nagelpsoriasis bei Baseline
(67,3%) zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung des modifizierten Nail Pso-
riasis Severity Index (MNAPSI) und des aus
5 Punkten bestehenden PGA-Scores zur
Nagelpsoriasis (PGA-F). Diese Verbesse-
rung hielt bis Woche 52 an (siehe Tabelle 7).

50 4

40 4

30 4

ACR20-Ansprechrate (%)

Radiologisches Ansprechen

In KEEPSAKE 1 wurde die Hemmung der
Progression struktureller Schaden radiolo-
gisch beurteilt und als Veranderung des
modifizierten Total-Sharp-Scores (MTSS) in
Woche 24 gegentber Baseline ausge- 0 A : . .
drlckt. Der mTSS-Score wurde flr PsA Baseline Woche 4 Woche 8  Woche 12
durch Hinzunahme der distalen Interphal- Visite
angealgelenke (DIP) der Hand modifiziert. [0+ Placebo (n = 481) —w— Risanki
In Woche 24 war die mittlere Progression
der strukturellen Schaden unter Risankizu-
mab (mittlerer mTSS-Score 0,23) im Ver-
gleich zu Placebo (mittlerer mTSS-Score
0,32) statistisch nicht signifikant. Der Anteil Placebo Risankizumab
der Studienteiinehmenden ohne radiologi- n =338 n =309

sche Progression (definiert als Veranderung
des mTSS < 0 gegenlber Baseline) war in

20 4

10 4

Woche 16 Woche 24

b (n=483) |

Tabelle 7. Wirksamkeitsergebnisse in Bezug auf Nagelpsoriasis in KEEPSAKE 1

Verdanderung mNAPSI gegeniiber Baseline2

Woche 24 unter Risankizumab (92,4 %) im Woche 24 -5,57 -9,76°
Vergleich zu Placebo (87,7 %) hoéher. Die- Woche 52 - -13,64
ses Ansprechen hielt bis Woche 52 an. Verénderung PGA-F gegeniiber Baseline2

Kérperliche  Funktionsféhigkeit und ge- Woche 24 0.4 _0.8b
sundheitsbezogene Lebensqualitat Woche 52 : 1' 5

In beiden Studien zeigten die mit Risanki- ocne — AL
zumab behandelten Studienteilnehmenden PGA-F erscheinungsfrei/minimal und Verbesserung um = 2 Gradec
(KEEPSAKE 1 (-0,31); KEEPSAKE 2 (-0,22)) Woche 24 n (%) 30 (15,9) 71

in Woche 24 gegenuber Baseline eine sta- (37,8)d
tistisch signifikante Verbesserung der kor- Woche 52 n (%) 105 (58,0)

perlichen Funktionsfahigkeit, gemessen an-
hand HAQ-DI, im Vergleich zu Placebo
(-0,11 bzw. -0,05) (p-Wert < 0,001). In
Woche 24 erreichte ein groBerer Anteil der
Studienteilnehmenden in der Risankizu-
mab-Gruppe im Vergleich zu Placebo eine
klinisch  bedeutsame  Reduktion des
HAQ-DI-Scores um mindestens 0,35 ge-
genUber Baseline. Die Verbesserungen der
korperlichen Funktionsfahigkeit wurden bis
Woche 52 aufrechterhalten.

In beiden Studien zeigten die mit Risanki-
zumab behandelten Studienteiinehmenden
in Woche 24 im Vergleich zu den Studien-
teilnehmenden unter Placebo zudem signi-
fikante Verbesserungen bei der korperli-
chen Doméne des SF-36 V2 und des
FACIT-Fatigue-Scores. In beiden Studien
wurden die Verbesserungen bis Woche 52
aufrechterhalten.

Bei Baseline der Studien wurde bei je-
weils 19,6 % der Studienteilnehmenden in
KEEPSAKE 1 (7,9% diagnostiziert durch
Réntgen oder MRT) und 19,6 % der Studi-
enteilnehmenden in KEEPSAKE 2 (5% dia-
gnostiziert durch Rontgen oder MRT) eine
Psoriasis-Spondylitis berichtet. Studienteil-
nehmende mit klinisch beurteilter Psoriasis-
Spondylitis, die mit Risankizumab behan-
delt wurden, zeigten in Woche 24 gegen-
Uber Baseline im Vergleich zu Placebo Ver-
besserungen beim Bath Ankylosing Spon-
aylitis Disease Activity Index (BASDAI). Die

a Zusammenfassung zu Studienteiinehmenden mit Nagelpsoriasis bei Baseline (Placebo
n = 338; Risankizumab n = 309; in Woche 52 fir mNAPSI beobachtet unter Risankizumab
n = 290, fur PGA-F beobachtet unter Risankizumab n = 291).

b Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Risankizumab im Vergleich zu Placebo

¢ Zusammenfassung zu Studienteiinehmenden mit Nagelpsoriasis und einem PGA-F-Score
in der Gesamtbeurteilung von ,leicht”, ,mittelschwer oder ,schwer” bei Baseline (Placebo
n = 190; Risankizumab n = 188, in Woche 52 beobachtet unter Risankizumab n = 181).

d Nominal p < 0,001 Risankizumab im Vergleich zu Placebo

Verbesserungen hielten bis Woche 52 an.
Es liegen aufgrund der geringen Anzahl der
untersuchten Studienteilnehmenden keine
hinreichenden Belege fur die Wirksamkeit
von Risankizumab bei Studienteilnehmen-
den mit radiologisch oder MRT-bestétigter
ankylosierender spondylitisdhnlicher Pso-
riasis-Arthropathie vor.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Skyrizi eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen zur Behandlung der
Plaque-Psoriasis  und  Psoriasis-Arthritis
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Risankizumab
war bei Studienteiinehmenden mit Plaque-
Psoriasis und Studienteiinehmenden mit
Psoriasis-Arthritis vergleichbar.

Resorption

Risankizumab zeigte eine lineare Pharma-
kokinetik mit dosisproportionalem Anstieg
bei Exposition Uber den Dosisbereich von
18 bis 300 mg und 0,25 bis 1 mg/kg sub-
kutan sowie 200 bis 1200 mg und 0,01 bis
5 mg/kg intravends.

Nach subkutaner Gabe von Risankizumab
wurde die maximale Plasmakonzentration
3-14 Tage nach der Anwendung erreicht,
mit einer geschétzten absoluten Bioverflg-
barkeit von 89 %. Bei einer Dosierung von
150 mg in Woche 0, Woche 4 und danach
alle 12 Wochen betragt die geschatzte
022453-75511-101
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maximale Plasmakonzentration im Steady
State 12 pg/ml und der Talspiegel 2 ug/ml.

Die Bioaquivalenz wurde zwischen einer
einzelnen 150-mg-Risankizumab-Injektion
und zwei 75-mg-Risankizumab-Injektionen
in einer Fertigspritze nachgewiesen. Die
Bio&quivalenz zwischen der 150-mg-Risan-
kizumab-Fertigspritze und dem -Fertigpen
wurde ebenfalls nachgewiesen.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen (+ Stan-
dardabweichung) im Steady State (V)
von Risankizumab betrug in Phase-III-Stu-
dien bei Patienten mit Plaque-Psoriasis
11,4 (= 2,7) I. Dies deutet darauf hin, dass
die Verteilung von Risankizumab haupt-
sdchlich auf den vaskuldren und den inter-
stitiellen Raum beschrénkt ist.

Biotransformation

Therapeutische monoklonale 1gG-Antikdr-
per werden in der Regel analog zu endo-
genen IgGs Uber katabole Wege zu kleinen
Peptiden und Aminos&uren abgebaut. Es
ist nicht zu erwarten, dass Risankizumab
durch Cytochrom-P450-Enzyme verstoff-
wechselt wird.

Elimination

Die mittlere (= Standardabweichung) syste-
mische Clearance (CL) von Risankizumab
betrug in Phase-Ill-Studien bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis 0,3 (+ 0,1) I/Tag. Die
mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit
von Risankizumab lag in Phase-llI-Studien
bei Studienteiinehmenden mit Plaque-Pso-
riasis zwischen 28 und 29 Tagen.

Es ist nicht zu erwarten, dass Risankizu-
mab als monoklonaler 1gG1-Antikorper
durch glomerulére Filtration in den Nieren
filtriert oder als intaktes Molekdl im Urin
ausgeschieden wird.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach subkutaner Verabreichung wies Ri-
sankizumab bei gesunden Probanden oder
Studienteilnehmenden mit Plaque-Psoriasis
eine lineare Pharmakokinetik mit annahernd
dosisproportionalem Anstieg der systemi-
schen Exposition (Cex Und area under the
curve, AUC) im untersuchten Dosisbereich
von 18 bis 300 mg bzw. 0,25 bis 1 mg/kg
auf.

Wechselwirkungen

Es wurde eine Studie zu Wechselwirkungen
bei Studienteiinehmenden mit Plaque-Psoria-
sis durchgefthrt, um die Wirkung einer
wiederholten Anwendung von Risankizu-
mab auf die Pharmakokinetik von Cyto-
chrom-P450(CYP)-sensitiven Prifsubstraten
zu untersuchen. Die Exposition von Koffein
(CYP1A2-Substrat), Warfarin  (CYP2C9-
Substrat), Omeprazol (CYP2C19-Substrat),
Metoprolol (CYP2D6-Substrat) und Mida-
zolam (CYP3A-Substrat) nach Behandlung
mit Risankizumab war mit deren Exposition
vor der Behandlung mit Risankizumab ver-
gleichbar. Dies deutet auf keine klinisch
bedeutsamen Wechselwirkungen durch
diese Enzyme hin.

Populationspharmakokinetische  Analysen
deuteten darauf hin, dass eine begleitende
Behandlung, die wahrend der klinischen
Studien von einigen Studienteilnehmenden

022453-75511-101

mit Plaque-Psoriasis oder Psoriasis-Arthri-
tis angewendet wurde, keinen Einfluss auf
die Risankizumab-Exposition hatte.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

Von den 2234 Studienteilnehmenden mit
Plaque-Psoriasis, die Risankizumab erhielten,
waren 243 = 65 Jahre und 24 > 75 Jahre.
Von den 1542 Studienteilnehmenden mit
Psoriasis-Arthritis, die Risankizumab erhiel-
ten, waren 246 = 65 Jahre und 34 > 75 Jah-
re. Zwischen den &lteren und den jingeren
Studienteilnehmenden, die Risankizumab
erhielten, wurden insgesamt keine Unter-
schiede hinsichtlich der Risankizumab-Ex-
position beobachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion

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

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

Kdrpergewicht

Clearance und Verteilungsvolumen von Ri-
sankizumab steigen mit zunehmendem
Korpergewicht. Dies kann bei Studienteil-
nehmenden mit einem hohen Korperge-
wicht (> 130 kg) zu einer verringerten Wirk-
samkeit fUhren. Allerdings beruht diese Be-
obachtung auf einer begrenzten Anzahl an
Studienteilnehmenden. Daher wird mo-
mentan eine Dosisanpassung aufgrund des
Kérpergewichts nicht empfohlen.

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit
hatten bei erwachsenen Patienten mit
Plague-Psoriasis oder Psoriasis-Arthritis
keinen signifikanten Einfluss auf die Clea-
rance von Risankizumab. In einer klinischen
Studie zur Pharmakokinetik wurden hin-
sichtlich der Risankizumab-Exposition in
gesunden Probanden keine Klinisch be-
deutsamen Unterschiede zwischen chine-
sischen bzw. japanischen und kaukasi-
schen Studienteilnehmenden beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auf Basis von Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, einschlieBlich sicherheits-
pharmakologischer Untersuchungen, und
einer erweiterten pra- und postnatalen Ent-
wicklungsstudie an Javaneraffen bei Dosen

6.

von bis zu 50 mg/kg/Woche (wobei Expo-
sitionen erzielt wurden, die etwa dem
70-Fachen der klinischen Exposition bei
der empfohlenen Hochstdosis flir Menschen
[maximum recommended human dose,
MRHD] entsprechen) lassen die préklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Skyrizi 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen und in einer Fertigspritze

Natriumacetat-Trihydrat (E 262)
Essigsaure (E 260)
Trehalose-Dihydrat (Ph. Eur.)
Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fur Injektionszwecke

Skyrizi 75 mg Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze

Natriumsuccinat 6 H,O
Bernsteinséure (E 363)
Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20 (E 432)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

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

Den Fertigpen oder die Fertigspritze(n) im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schttzen.

Der Skyrizi-150-mg-Fertigpen oder die
-150-mg-Fertigspritze kann im Originalkar-
ton, um den Inhalt vor Licht zu schitzen,
bis zu 24 Stunden auBerhalb des Kuhl-
schranks (bei bis zu maximal 25 °C) aufbe-
wahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Skyrizi 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Fertigspritze aus Glas, die in einem Fertig-
pen mit einer automatischen Nadelhille
montiert ist.

Skyrizi 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas mit fester Nadel und
Nadelkappe, versehen mit einem automa-
tischen Nadelschutz.
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Skyrizi 150 mg ist in Packungen mit einem
Fertigpen oder einer Fertigspritze erhéltlich.

Skyrizi 75 mg Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze

Fertigspritze aus Glas mit fester Nadel und
Nadelkappe, versehen mit einem automa-
tischen Nadelschutz.

Skyrizi 75 mg ist in einer Packung mit zwei
Fertigspritzen und zwei Alkoholtupfern er-
haltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Skyrizi 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

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

Die Lésung muss farblos bis gelblich und
klar bis leicht opalisierend sein.

Skyrizi 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

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

Die Lésung muss farblos bis gelblich und
klar bis leicht opalisierend sein.

Skyrizi 75 mg Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze

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

Die Lésung muss farblos bis leicht gelblich
und Klar bis leicht opalisierend sein.

Fur die vollstdndige 150-mg-Dosis sind
zwei Fertigspritzen zu injizieren.

Generelle VorsichtsmaBnahmen

Vor der Anwendung der Fertigspritze(n)
oder des Fertigpens empfiehlt es sich, die-
se visuell zu prifen. Es kénnen sich wenige
durchscheinende bis weiBe produktbezo-
gene Partikel in der Losung befinden.
Skyrizi darf nicht angewendet werden,
wenn die Losung trib oder verfarbt ist oder
groBe Partikel enthalt. Schitteln Sie den
Fertigpen oder die Fertigspritze nicht.

Ausflhrliche Anweisungen zur Verabrei-
chung sind in der Packungsbeilage enthal-
ten.

Jeder Fertigpen bzw. jede Fertigspritze ist
nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

10.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrae

67061 Ludwigshafen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMERN

Skyrizi 150 mg Injektionslésung im Fertig-
pen
EU/1/19/1361/002

Skyrizi 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze
EU/1/19/1361/003

Skyrizi 76 mg Injektionslésung in einer Fer-
tigspritze
EU/1/19/1361/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. April 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05. Januar 2024

STAND DER INFORMATION

Januar 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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