Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-5464-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 7 de Julio de 2022

Referencia: 1-47-2002-000811-21-8

VISTO el expediente 1-47-2002-000811-21-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la autorizacidén de nueva indicacion, condiciones
de conservacion, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada SKYRIZI /
RISANKIZUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, en la presentacion lapicera prellenada de
150 mg/ml, aprobada por Certificado N° 59.097.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ABBVIE S.A. la nueva indicacion para la Especialidad Medicinal



denominada SKYRIZI / RISANKIZUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, en la
presentacion lapicera prellenada de 150 mg/ml, aprobada por Certificado N° 59.097: “SKYRIZI, solo o en
combinacion con metotrexato (MTX), estd indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activa en adultos

que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs)”.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma ABBVIE S.A. las nuevas condiciones de conservacion para la
Especialidad Medicinal denominada SKYRIZI / RISANKIZUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, en la presentacion lapicera prellenada de 150 mg/ml, aprobada por Certificado N° 59.097:
“Conservar en el refrigerador de 2° C a 8° C. No congelar. Mantener la lapicera prellenada en la caja externa para
protegerlas de la luz. SKYRIZI en lapicera prellenada se puede conservar fuera del refrigerador (a un maximo de
25° C) durante un maximo de 24 horas en el embalaje original para protegerlo de la luz.”

ARTICULO 3°.- Autorizase a la firma ABBVIE S.A. los nuevos prospecto e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada SKYRIZI / RISANKIZUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, en la presentacion lapicera prellenada de 150 mg/ml, aprobada por Certificado N° 59.097 que
constan como IF-2022-62138110-APN-DECBR#ANMAT e IF-2022-62137879-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 59.097 cuando el mismo se
presente acomparfiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion, prospecto e
informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

SKYRIZI
RISANKIZUMAB 150 mg/ml
Solucidn para inyeccidn en lapicera prellenada — Uso Subcutdnea - Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada lapicera prellenada de SKYRIZI de 150 mg/ml contiene acetato de sodio trihidrato (1,24 mg), acido acético (0,054 mg), trehalosa
dihidrato (70 mg), polisorbato 20 (0,2 mg) y agua para inyeccion.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: LO4AC

Risankizumab, un bloqueador de interleuquina 23, es un anticuerpo monoclonal humanizado inmunoglobulina G1 (lgG1).
Risankizumab se produce en una linea de células de mamifero que utilizan tecnologia de ADN recombinante.

INDICACIONES

Psoriasis en placas

SKYRIZI esta indicado para el tratamiento de psoriasis en placas de moderada a severa en adultos.

Artritis psoridsica

SKYRIZI, solo o en combinacién con metotrexato (MTX), estd indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa en adultos
que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a uno o mds farmacos antirreumdticos modificadores de la
enfermedad (FAMEs).

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado inmunoglobulina G1 (IgG1) que se une selectivamente con alta
afinidad a la subunidad p19 de la interleuquina humana 23 (IL-23) e inhibe su interaccion con el complejo receptor de la IL-23. IL-23
es una citoquina natural que estd involucrada en las respuestas inflamatoria e inmunitaria. La IL-23 apoya el desarrollo,
mantenimiento y activacion de las células Th17, que producen IL-17A, IL-17F e IL-22, asi como otras citoquinas proinflamatorias y
desempefia un papel clave en la evolucidn de enfermedades autoinmunitarias inflamatorias, tales como la psoriasis. La IL-23 se sobre
expresa en la piel lesionada en comparacién con la piel no lesionada de los pacientes con psoriasis en placas. Al bloquear la unién de
IL-23 con su receptor, risankizumab inhibe la sefializacidn dependiente de IL-23 y la liberacién de citoquinas proinflamatorias.

Risankizumab no se une a IL-12 humana, la cual comparte la subunidad p40 con IL-23.

Farmacodinamica: En un estudio de sujetos con psoriasis, la expresidn de genes asociados al eje IL-23/IL-17 disminuy6 en la piel
después de una sola administracion de risankizumab. Asi mismo, se observaron reducciones en el espesor de la epidermis,
infiltracion de las células inflamatorias y expresion de marcadores de psoriasis en las lesiones psoridsicas.

Farmacocinética

Absorcion

Risankizumab mostré una farmacocinética lineal con un aumento proporcional a la dosis con las exposiciones en los rangos de dosis
de 18 a 300 mgy 0,25 a 1 mg/kg administrado por via subcutanea y de 200 a 1200 mg y 0,01 a 5 mg/kg administrado por via
intravenosa.

Después de la dosificacion de risankizumab por via subcutanea, las concentraciones maximas en plasma se alcanzaron entre 3y 14
dias después de la dosificacién con una biodisponibilidad absoluta estimada del 89%. Con el esquema de dosificacidn en los sujetos
con psoriasis (150 mg en la semana 0, semana 4 y cada 12 semanas de ahi en adelante), las concentraciones plasmaticas en estado
estacionario maxima y minima estimadas son 12 y 2 ug/ml, respectivamente.

Se demostrd la bioequivalencia entre una Unica inyeccién de risankizumab de 150 mg/ml y dos inyecciones de risankizumab de 75
mg/0,83 ml en una lapicera prellenada. También se demostré la bioequivalencia entre la lapicera prellenada de risankizumab de 150
mg/ml y el lapiz precargado.

Distribucién

En un sujeto normal de 90 kg con psoriasis, el volumen de distribucion en estado estHei@O2R 62138E X APNLDEC BRI MATE

distribucidn de risankizumab se limita principalmente a los espacios vasculares e intersticiales.
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Metabolismo

Los anticuerpos monoclonales IgG terapéuticos normalmente se degradan en péptidos pequefios y aminoacidos a través de vias
catabdlicas de la misma manera que las IgG enddgenas. No se espera que las enzimas del citocromo P450 metabolicen risankizumab.

Excrecién

El aclaramiento (CL) sistémico de risankizumab fue de 0,31 |/dia y la semivida de eliminacién terminal fue de 28 dias para un sujeto
normal de 90 kg con psoriasis.

Como un anticuerpo monoclonal IgG1, se espera que risankizumab no se filtre mediante la filtracién glomerular en los rifiones ni se
excrete como una molécula intacta en la orina.

Interacciones medicamentosas

Un estudio de interaccion medicamentosa se realizé en sujetos con psoriasis en placas para evaluar el efecto de la administracién
repetida de risankizumab sobre la farmacocinética de los sustratos sonda sensibles al citocromo P450 (CYP). La exposicion a la
cafeina (sustrato de CYP1A2), warfarina (sustrato de CYP2C9), omeprazol (sustrato de CYP2C19), metoprolol (sustrato de CYP2D6) y
midazolam (sustrato de CYP3A) luego del tratamiento con risankizumab fue comparable con la exposicidn previa al tratamiento con
risankizumab, lo cual indico que no hay interacciones medicamentosas clinicamente relevantes a través de esas enzimas.

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que la exposicion a risankizumab no sufrié un impacto de medicamentos
concomitantes (metformina, atorvastatina, lisinopril, amlodipina, ibuprofeno, acetilsalicilato y levotiroxina) utilizados por algunos
sujetos con psoriasis en placas o artritis psoridsica durante los estudios clinicos.

Poblaciones especiales
Pedidtricos: No se ha establecido la farmacocinética de risankizumab en sujetos pediatricos.

Geriatricos: De los 2.234 sujetos con psoriasis en placas expuestos a SKYRIZI, 243 tenian 65 aflos o mas y 24 sujetos tenian 75 afos o
mas. De los 1.542 pacientes con artritis psoridsica expuestos a risankizumab, 246 tenian 65 afios o mds y 34 pacientes, 75 afos o
mds. No se observaron diferencias globales en la exposicidn, seguridad y eficacia de risankizumab entre sujetos mayores y menores
que recibieron SKYRIZI (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Disfuncién renal o hepatica: No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la disfuncién hepatica o renal
sobre la farmacocinética de risankizumab. Basado en los analisis farmacocinéticos poblacionales, los niveles de creatinina sérica, el
aclaramiento de creatinina o los marcadores de la funcidn hepatica (ALT/AST/bilirrubina) no tuvieron un impacto significativo en el
aclaramiento de risankizumab en los sujetos con psoriasis en placa o artritis psoridsica.

Como un anticuerpo monoclonal IgG1, risankizumab se elimina principalmente via catabolismo intracelular y no se espera que
experimente metabolismo a través de las enzimas hepaticas del citocromo P450 ni eliminacién renal (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Peso corporal: El aclaramiento de risankizumab y el volumen de distribucion aumentan a medida que aumenta el peso corporal. Sin
embargo, no se observaron cambios clinicamente relevantes en la eficacia ni en la seguridad de risankizumab con el aumento del
peso corporal; por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis segun el peso corporal.

Género o raza: El aclaramiento de risankizumab no se vio influenciado por el sexo ni la raza de sujetos adultos con psoriasis en placas
o artritis psoridsica. No se observaron diferencias de relevancia clinica en la exposicion de risankizumab en sujetos chinos o
japoneses en comparacion con sujetos caucasicos en un estudio farmacocinético clinico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia recomendada

La dosis recomendada es 150 mg administrada mediante inyeccidn subcutanea en la semana 0, semana 4 y cada 12 semanas a partir
de entonces (una inyeccion en lapicera prellenada de 150 mg).

Dosis olvidada

Si olvida una dosis, administrela tan pronto como sea posible. A partir de entonces, reanude la dosificacion en el momento
programado habitual.

Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de risankizumab en nifios y adolescentfs de 5 a 18 ainos. No se dispone de datos

F-2022-62i38110—A PN-DECBR#ANMAT
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El uso de risankizumab en nifios menores de 6 afios para la indicacién de psoriasis en placas de moderada a grave o en nifios
menores de 5 aios para la indicacion de artritis psoridsica no es apropiado.

Pacientes con sobrepeso

No se requiere ajuste de dosis

Geriatricos

No se requiere ajuste de la dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).
Hay informacion limitada en pacientes con edad 2 65 aiios.

Disfuncién renal o hepatica

No se realizaron estudios especificos para evaluar el efecto de la disfuncidn hepatica o renal sobre la farmacocinética de SKYRIZI. Por
lo general, se espera que estas afecciones no tengan un impacto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales
y no se considera necesario ningtin ajuste de la dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Forma de administracion

Skyrizi se administra mediante inyeccién subcutdnea.

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

Los pacientes se podrdn autoinyectar Skyrizi tras haber aprendido la técnica de inyeccion subcutdnea. Se indicarad a los pacientes
que lean la “Informacion para el paciente” que se facilita en el prospecto antes de la administracion.

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej. tuberculosis activa).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

Infecciones
Risankizumab puede aumentar el riesgo de infeccion.

En los pacientes con una infeccion cronica, antecedentes de infeccion recurrente o factores de riesgo de infeccion conocidos,
risankizumab se debe usar con precaucion. El tratamiento con SKYRIZI no deberia iniciarse en pacientes con una infeccidn activa
clinicamente importante hasta que la infeccién se resuelva o se trate adecuadamente. En pacientes con una infeccidn crénica o
antecedentes de infeccion recurrente, considere los riesgos y beneficios antes de indicar SKYRIZI. Indiqueles a los pacientes que
consulten al médico si aparecen signos o sintomas de infeccidén clinicamente importante. Si un paciente desarrolla una infeccidn de
este tipo o no responde a la terapia estandar, vigilelo de cerca y no administre SKYRIZI hasta que se resuelva la infeccién.

Tuberculosis

Evalle a los pacientes para detectar infeccidn por tuberculosis (TB) antes de iniciar el tratamiento con SKYRIZI. Considere realizar
terapia antituberculosa antes de iniciar SKYRIZI en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se
puede confirmar un tratamiento adecuado. Monitoree

a los pacientes para detectar signos y sintomas de TB activa durante y después del tratamiento con SKYRIZI. No administre SKYRIZI a
pacientes con TB activa.

Vacunas:

Antes de iniciar la terapia con SKYRIZI, se debe considerar completar todas las vacunas adecuadas segun las guias de inmunizacién
actuales.. Si un paciente ha recibido una vacuna de organismos vivos (virica o bacteriana), se recomienda esperar al menos 4
semanas antes de iniciar el tratamiento con risankizumab. Los pacientes en tratamiento con risankizumab no deben recibir
vacunas de organismos vivos durante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas después.

Hipersensibilidad

Si aparece una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir inmeditfFap@2R2e6/21 8ENTstPNOD BE BRnARUMALT e

iniciar el tratamiento apropiado.
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PRECAUCIONES
Fertilidad, embarazo y lactancia

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

Embarazo

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

Lactancia

Resumen de riesgos: No hay datos sobre la presencia de risankizumab en la leche humana, los efectos sobre el lactante o los efectos
sobre la produccién de leche. Se sabe que la IgG materna estd presente en la leche humana. Los beneficios para el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de SKYRIZI por parte de la madre y cualquier posible
efecto adverso sobre SKYRIZI o la afeccién materna subyacente en el lactante.

Fertilidad

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

Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinarias

SKYRIZI no tiene influencia sobre la capacidad de conducir y operar maquinas o su influencia es insignificante.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se espera que SKYRIZI experimente metabolismo por parte de las enzimas hepaticas ni eliminacion renal. No se esperan
interacciones medicamentosas entre SKYRIZI e inhibidores/inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos.

Con base en los resultados de un estudio de interaccion medicamentosa en sujetos con psoriasis en placas y analisis
farmacocinéticos poblacionales, risankizumab no causaria ni sufriria el impacto de interacciones medicamentosas (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

No es necesario ajustar la dosis cuando se administran simultdaneamente risankizumab y sustratos del citocromo P450.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas mds frecuentemente fueron infecciones de las vias respiratorias altas.
Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de SKYRIZI a partir de los estudios clinicos (Tabla 1) se enuncian segun la clasificacidon por drganos y sistemas
de MedDRA y se basan en la siguiente convencidén: muy frecuente (=1/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (>1/1.000 a
<1/100); raro (=1/10.000 a <1/1.000) y muy raro (<1/10.000).

Tabla 1. Lista de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

Clasificacion por 6rganos y sistemas Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
superiores?
Frecuentes TifiaP
Poco Frecuentes Foliculitis
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea®
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Frecuentes Prurito
Frecuentes Prurito
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de |Frecuente Fatigad
la administracion Reacciones en la zona de inyeccione

F-2022- oo L1U-APN-DECBRZANMA |
2 Incluye: infeccidn de las vias respiratorias (viral, bacteriana o inespecifica), sinusitis (incluidalla agutfai Ré%'ls, nasofaringitis, faringt?tis (F]\clull\éla la
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viral), amigdalitis, laringitis y traqueitis.

b Incluye: tifia pedia, tifia crural, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano, onicomicosis, dermatomicosis.

¢ Incluye: cefalea, cefalea de tension, cefalea sinusal

d Incluye: fatiga, astenia

e Incluye: equimosis, eritema, hematoma, hemorragia, irritacion, dolor, prurito, reaccion e inflamacion en el lugar de la inyeccion, induracion,

erupcion.

Reacciones adversas especificas

Infecciones

La tasa de infecciones fue de 75,5 eventos por cada 100 pacientes-afio en los estudios clinicos de psoriasis y de 43,0 eventos por
cada 100 pacientes-aiio en los estudios clinicos de artritis psoridsica de risankizumab, incluyendo la exposicion a largo plazo. La
mayoria de los casos eran no graves y de leves a moderados en gravedad y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con
risankizumab. La tasa de infecciones graves fue de 1,7 eventos por cada 100 pacientes-aiio en los estudios de psoriasis y de 2,6
eventos por 100 pacientes-aio en los estudios de artritis psoridsica.

Artritis psoridsica

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

Inmunogenicidad

Al igual que con cualquier proteina terapéutica, existe el potencial de inmunogenicidad con SKYRIZI. La deteccién de la formacién de
anticuerpos depende altamente de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia observada de positividad
para anticuerpos (incluso el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede estar influenciada por varios factores que incluyen la
metodologia del ensayo, manipulacidn de la muestra, oportunidad de recoleccidn de la muestra, medicamentos concomitantes y
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacidn de la incidencia de anticuerpos para risankizumab con respecto a la
incidencia de anticuerpos para otros productos puede ser confusa.

Para los sujetos tratados con SKYRIZI con la dosis clinica recomendada por hasta 52 semanas en ensayos clinicos sobre psoriasis, se
detectaron anticuerpos anti-medicamento surgidos durante el tratamiento y anticuerpos neutralizantes en un 24% (263/1.079) y un
14% (150/1.079) de los sujetos evaluados, respectivamente.

Para la mayoria de los pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti-risankizumab, incluyendo los anticuerpos neutralizantes, no se
asociaron con cambios en la respuesta clinica ni en la seguridad. En unos pocos pacientes (aproximadamente 1%; 7/1 000 en la
semana 16 y 6/598 en la semana 52) con altos titulos de anticuerpos (> 128), la respuesta clinica parecié reducirse. La incidencia
de reacciones en el lugar de la inyeccion es numéricamente superior en los grupos anticuerpo anti-farmaco positivo en
comparacion con los grupos anticuerpo anti-farmaco negativos a corto plazo (16 semanas: 2,7% frente a 1,3%) y a largo plazo (>
52 semanas: 5,0% frente a 3,3%). Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron de leve a moderadas en severidad, ninguna fue
grave, y ninguna condujo a la interrupcion de risankizumab.

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

Pacientes de edad avanzada

Hay informacion de seguridad limitada en pacientes con edad 2 65 aiios.
SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, se recomienda que se monitoree cualquier signo o sintoma de reacciones adversas en el paciente y que se
administre el tratamiento sintomatico adecuado inmediatamente

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: En
Argentina:

=  Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
=  Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

=  Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

IF-2022-62138110-APN-DECBR#ANMAT
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PRESENTACION

SKYRIZI se suministra como solucidn para inyeccion en lapicera prellenada. Cada caja contiene 1 lapicera prellenada de 1 ml.

CONSERVACION

Conservar en el refrigerador de 2°C a 8°C. No congelar. Mantener la lapicera prellenada en la caja externa para protegerlas de la luz.

SKYRIZI en lapicera prellenada se puede conservar fuera del refrigerador (a un mdximo de 25 °C) durante un mdaximo de 24 horas
en el embalaje original para protegerlo de la luz.
MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°59.097

Elaborado por Abbvie Biotechnology Ltd. Ruta 2, Km 59.2, Barceloneta, 00617, Puerto Rico. Acondicionado por: AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG, Knollstrasse 50, 67061 Ludwigshafen, Alemania.

Importado y distribuido por: AbbVie S.A., Ing. E. Butty 240 - Piso 13 — (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Directora Técnica: Maria
Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud — Certificado N.2 59.097

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. A LA FECHA NO SE CUENTA CON
INFORMACION QUE AVALE LA INTERCAMBIABILIDAD DE SKYRIZI / RISANKIZUMAB POR CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO BIOLOGICO.
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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

SKYRIZI
RISANKIZUMAB 150 mg/ml
Solucidn para inyeccidn en lapicera prellenada — Uso Subcutdnea - Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada lapicera prellenada de SKYRIZI de 150 mg/ml contiene acetato de sodio trihidrato (1,24 mg), acido acético (0,054 mg), trehalosa
dihidrato (70 mg), polisorbato 20 (0,2 mg) y agua para inyeccion.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: LO4AC

Risankizumab, un bloqueador de interleuquina 23, es un anticuerpo monoclonal humanizado inmunoglobulina G1 (lgG1).
Risankizumab se produce en una linea de células de mamifero que utilizan tecnologia de ADN recombinante.

INDICACIONES

Psoriasis en placas

SKYRIZI esta indicado para el tratamiento de psoriasis en placas de moderada a severa en adultos.

Artritis psoridsica

SKYRIZI, solo o en combinacién con metotrexato (MTX), estd indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa en adultos
que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a uno o mds farmacos antirreumdticos modificadores de la
enfermedad (FAMEs).

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado inmunoglobulina G1 (IgG1) que se une selectivamente con alta
afinidad a la subunidad p19 de la interleuquina humana 23 (IL-23) e inhibe su interaccion con el complejo receptor de la IL-23. IL-23
es una citoquina natural que estd involucrada en las respuestas inflamatoria e inmunitaria. La IL-23 apoya el desarrollo,
mantenimiento y activacion de las células Th17, que producen IL-17A, IL-17F e IL-22, asi como otras citoquinas proinflamatorias y
desempefia un papel clave en la evolucidn de enfermedades autoinmunitarias inflamatorias, tales como la psoriasis. La IL-23 se sobre
expresa en la piel lesionada en comparacién con la piel no lesionada de los pacientes con psoriasis en placas. Al bloquear la unién de
IL-23 con su receptor, risankizumab inhibe la sefializacidn dependiente de IL-23 y la liberacién de citoquinas proinflamatorias.

Risankizumab no se une a IL-12 humana, la cual comparte la subunidad p40 con IL-23.

Farmacodinamica: En un estudio de sujetos con psoriasis, la expresidn de genes asociados al eje IL-23/IL-17 disminuy6 en la piel
después de una sola administracion de risankizumab. Asi mismo, se observaron reducciones en el espesor de la epidermis,
infiltracion de las células inflamatorias y expresion de marcadores de psoriasis en las lesiones psoridsicas.

Farmacocinética

Absorcion

Risankizumab mostré una farmacocinética lineal con un aumento proporcional a la dosis con las exposiciones en los rangos de dosis
de 18 a 300 mgy 0,25 a 1 mg/kg administrado por via subcutanea y de 200 a 1200 mg y 0,01 a 5 mg/kg administrado por via
intravenosa.

Después de la dosificacion de risankizumab por via subcutanea, las concentraciones maximas en plasma se alcanzaron entre 3y 14
dias después de la dosificacién con una biodisponibilidad absoluta estimada del 89%. Con el esquema de dosificacidn en los sujetos
con psoriasis (150 mg en la semana 0, semana 4 y cada 12 semanas de ahi en adelante), las concentraciones plasmaticas en estado
estacionario maxima y minima estimadas son 12 y 2 ug/ml, respectivamente.

Se demostrd la bioequivalencia entre una Unica inyeccién de risankizumab de 150 mg/ml y dos inyecciones de risankizumab de 75
mg/0,83 ml en una lapicera prellenada. También se demostré la bioequivalencia entre la lapicera prellenada de risankizumab de 150
mg/ml y el lapiz precargado.

Distribucién

En un sujeto normal de 90 kg con psoriasis, el volumen de distribucion en estado estHei@O2R 62138E X APNLDEC BRI MATE

distribucidn de risankizumab se limita principalmente a los espacios vasculares e intersticiales.
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Metabolismo

Los anticuerpos monoclonales IgG terapéuticos normalmente se degradan en péptidos pequefios y aminoacidos a través de vias
catabdlicas de la misma manera que las IgG enddgenas. No se espera que las enzimas del citocromo P450 metabolicen risankizumab.

Excrecién

El aclaramiento (CL) sistémico de risankizumab fue de 0,31 |/dia y la semivida de eliminacién terminal fue de 28 dias para un sujeto
normal de 90 kg con psoriasis.

Como un anticuerpo monoclonal IgG1, se espera que risankizumab no se filtre mediante la filtracién glomerular en los rifiones ni se
excrete como una molécula intacta en la orina.

Interacciones medicamentosas

Un estudio de interaccion medicamentosa se realizé en sujetos con psoriasis en placas para evaluar el efecto de la administracién
repetida de risankizumab sobre la farmacocinética de los sustratos sonda sensibles al citocromo P450 (CYP). La exposicion a la
cafeina (sustrato de CYP1A2), warfarina (sustrato de CYP2C9), omeprazol (sustrato de CYP2C19), metoprolol (sustrato de CYP2D6) y
midazolam (sustrato de CYP3A) luego del tratamiento con risankizumab fue comparable con la exposicidn previa al tratamiento con
risankizumab, lo cual indico que no hay interacciones medicamentosas clinicamente relevantes a través de esas enzimas.

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que la exposicion a risankizumab no sufrié un impacto de medicamentos
concomitantes (metformina, atorvastatina, lisinopril, amlodipina, ibuprofeno, acetilsalicilato y levotiroxina) utilizados por algunos
sujetos con psoriasis en placas o artritis psoridsica durante los estudios clinicos.

Poblaciones especiales
Pedidtricos: No se ha establecido la farmacocinética de risankizumab en sujetos pediatricos.

Geriatricos: De los 2.234 sujetos con psoriasis en placas expuestos a SKYRIZI, 243 tenian 65 aflos o mas y 24 sujetos tenian 75 afos o
mas. De los 1.542 pacientes con artritis psoridsica expuestos a risankizumab, 246 tenian 65 afios o mds y 34 pacientes, 75 afos o
mds. No se observaron diferencias globales en la exposicidn, seguridad y eficacia de risankizumab entre sujetos mayores y menores
que recibieron SKYRIZI (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Disfuncién renal o hepatica: No se han realizado estudios especificos para determinar el efecto de la disfuncién hepatica o renal
sobre la farmacocinética de risankizumab. Basado en los analisis farmacocinéticos poblacionales, los niveles de creatinina sérica, el
aclaramiento de creatinina o los marcadores de la funcidn hepatica (ALT/AST/bilirrubina) no tuvieron un impacto significativo en el
aclaramiento de risankizumab en los sujetos con psoriasis en placa o artritis psoridsica.

Como un anticuerpo monoclonal IgG1, risankizumab se elimina principalmente via catabolismo intracelular y no se espera que
experimente metabolismo a través de las enzimas hepaticas del citocromo P450 ni eliminacién renal (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Peso corporal: El aclaramiento de risankizumab y el volumen de distribucion aumentan a medida que aumenta el peso corporal. Sin
embargo, no se observaron cambios clinicamente relevantes en la eficacia ni en la seguridad de risankizumab con el aumento del
peso corporal; por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis segun el peso corporal.

Género o raza: El aclaramiento de risankizumab no se vio influenciado por el sexo ni la raza de sujetos adultos con psoriasis en placas
o artritis psoridsica. No se observaron diferencias de relevancia clinica en la exposicion de risankizumab en sujetos chinos o
japoneses en comparacion con sujetos caucasicos en un estudio farmacocinético clinico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia recomendada

La dosis recomendada es 150 mg administrada mediante inyeccidn subcutanea en la semana 0, semana 4 y cada 12 semanas a partir
de entonces (una inyeccion en lapicera prellenada de 150 mg).

Dosis olvidada

Si olvida una dosis, administrela tan pronto como sea posible. A partir de entonces, reanude la dosificacion en el momento
programado habitual.

Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de risankizumab en nifios y adolescentfs de 5 a 18 ainos. No se dispone de datos

F-2022-62i38110—A PN-DECBR#ANMAT
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El uso de risankizumab en nifios menores de 6 afios para la indicacién de psoriasis en placas de moderada a grave o en nifios
menores de 5 aios para la indicacion de artritis psoridsica no es apropiado.

Pacientes con sobrepeso

No se requiere ajuste de dosis

Geriatricos

No se requiere ajuste de la dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).
Hay informacion limitada en pacientes con edad 2 65 aiios.

Disfuncién renal o hepatica

No se realizaron estudios especificos para evaluar el efecto de la disfuncidn hepatica o renal sobre la farmacocinética de SKYRIZI. Por
lo general, se espera que estas afecciones no tengan un impacto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales
y no se considera necesario ningtin ajuste de la dosis (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Forma de administracion

Skyrizi se administra mediante inyeccién subcutdnea.

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

Los pacientes se podrdn autoinyectar Skyrizi tras haber aprendido la técnica de inyeccion subcutdnea. Se indicarad a los pacientes
que lean la “Informacion para el paciente” que se facilita en el prospecto antes de la administracion.

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Infecciones activas clinicamente importantes (p. ej. tuberculosis activa).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

Infecciones
Risankizumab puede aumentar el riesgo de infeccion.

En los pacientes con una infeccion cronica, antecedentes de infeccion recurrente o factores de riesgo de infeccion conocidos,
risankizumab se debe usar con precaucion. El tratamiento con SKYRIZI no deberia iniciarse en pacientes con una infeccidn activa
clinicamente importante hasta que la infeccién se resuelva o se trate adecuadamente. En pacientes con una infeccidn crénica o
antecedentes de infeccion recurrente, considere los riesgos y beneficios antes de indicar SKYRIZI. Indiqueles a los pacientes que
consulten al médico si aparecen signos o sintomas de infeccidén clinicamente importante. Si un paciente desarrolla una infeccidn de
este tipo o no responde a la terapia estandar, vigilelo de cerca y no administre SKYRIZI hasta que se resuelva la infeccién.

Tuberculosis

Evalle a los pacientes para detectar infeccidn por tuberculosis (TB) antes de iniciar el tratamiento con SKYRIZI. Considere realizar
terapia antituberculosa antes de iniciar SKYRIZI en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se
puede confirmar un tratamiento adecuado. Monitoree

a los pacientes para detectar signos y sintomas de TB activa durante y después del tratamiento con SKYRIZI. No administre SKYRIZI a
pacientes con TB activa.

Vacunas:

Antes de iniciar la terapia con SKYRIZI, se debe considerar completar todas las vacunas adecuadas segun las guias de inmunizacién
actuales.. Si un paciente ha recibido una vacuna de organismos vivos (virica o bacteriana), se recomienda esperar al menos 4
semanas antes de iniciar el tratamiento con risankizumab. Los pacientes en tratamiento con risankizumab no deben recibir
vacunas de organismos vivos durante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas después.

Hipersensibilidad

Si aparece una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir inmeditfFap@2R2e6/21 8ENTstPNOD BE BRnARUMALT e

iniciar el tratamiento apropiado.
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PRECAUCIONES
Fertilidad, embarazo y lactancia

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

Embarazo

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

Lactancia

Resumen de riesgos: No hay datos sobre la presencia de risankizumab en la leche humana, los efectos sobre el lactante o los efectos
sobre la produccién de leche. Se sabe que la IgG materna estd presente en la leche humana. Los beneficios para el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de SKYRIZI por parte de la madre y cualquier posible
efecto adverso sobre SKYRIZI o la afeccién materna subyacente en el lactante.

Fertilidad

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

Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinarias

SKYRIZI no tiene influencia sobre la capacidad de conducir y operar maquinas o su influencia es insignificante.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se espera que SKYRIZI experimente metabolismo por parte de las enzimas hepaticas ni eliminacion renal. No se esperan
interacciones medicamentosas entre SKYRIZI e inhibidores/inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos.

Con base en los resultados de un estudio de interaccion medicamentosa en sujetos con psoriasis en placas y analisis
farmacocinéticos poblacionales, risankizumab no causaria ni sufriria el impacto de interacciones medicamentosas (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

No es necesario ajustar la dosis cuando se administran simultdaneamente risankizumab y sustratos del citocromo P450.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas mds frecuentemente fueron infecciones de las vias respiratorias altas.
Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de SKYRIZI a partir de los estudios clinicos (Tabla 1) se enuncian segun la clasificacidon por drganos y sistemas
de MedDRA y se basan en la siguiente convencidén: muy frecuente (=1/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (>1/1.000 a
<1/100); raro (=1/10.000 a <1/1.000) y muy raro (<1/10.000).

Tabla 1. Lista de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

Clasificacion por 6rganos y sistemas Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infecciones de las vias respiratorias
superiores?
Frecuentes TifiaP
Poco Frecuentes Foliculitis
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea®
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Frecuentes Prurito
Frecuentes Prurito
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de |Frecuente Fatigad
la administracion Reacciones en la zona de inyeccione

F-2022- oo L1U-APN-DECBRZANMA |
2 Incluye: infeccidn de las vias respiratorias (viral, bacteriana o inespecifica), sinusitis (incluidalla agutfai Ré%'ls, nasofaringitis, faringt?tis (F]\clull\éla la
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viral), amigdalitis, laringitis y traqueitis.

b Incluye: tifia pedia, tifia crural, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de la mano, onicomicosis, dermatomicosis.

¢ Incluye: cefalea, cefalea de tension, cefalea sinusal

d Incluye: fatiga, astenia

e Incluye: equimosis, eritema, hematoma, hemorragia, irritacion, dolor, prurito, reaccion e inflamacion en el lugar de la inyeccion, induracion,

erupcion.

Reacciones adversas especificas

Infecciones

La tasa de infecciones fue de 75,5 eventos por cada 100 pacientes-afio en los estudios clinicos de psoriasis y de 43,0 eventos por
cada 100 pacientes-aiio en los estudios clinicos de artritis psoridsica de risankizumab, incluyendo la exposicion a largo plazo. La
mayoria de los casos eran no graves y de leves a moderados en gravedad y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con
risankizumab. La tasa de infecciones graves fue de 1,7 eventos por cada 100 pacientes-aiio en los estudios de psoriasis y de 2,6
eventos por 100 pacientes-aio en los estudios de artritis psoridsica.

Artritis psoridsica

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

Inmunogenicidad

Al igual que con cualquier proteina terapéutica, existe el potencial de inmunogenicidad con SKYRIZI. La deteccién de la formacién de
anticuerpos depende altamente de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia observada de positividad
para anticuerpos (incluso el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede estar influenciada por varios factores que incluyen la
metodologia del ensayo, manipulacidn de la muestra, oportunidad de recoleccidn de la muestra, medicamentos concomitantes y
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacidn de la incidencia de anticuerpos para risankizumab con respecto a la
incidencia de anticuerpos para otros productos puede ser confusa.

Para los sujetos tratados con SKYRIZI con la dosis clinica recomendada por hasta 52 semanas en ensayos clinicos sobre psoriasis, se
detectaron anticuerpos anti-medicamento surgidos durante el tratamiento y anticuerpos neutralizantes en un 24% (263/1.079) y un
14% (150/1.079) de los sujetos evaluados, respectivamente.

Para la mayoria de los pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti-risankizumab, incluyendo los anticuerpos neutralizantes, no se
asociaron con cambios en la respuesta clinica ni en la seguridad. En unos pocos pacientes (aproximadamente 1%; 7/1 000 en la
semana 16 y 6/598 en la semana 52) con altos titulos de anticuerpos (> 128), la respuesta clinica parecié reducirse. La incidencia
de reacciones en el lugar de la inyeccion es numéricamente superior en los grupos anticuerpo anti-farmaco positivo en
comparacion con los grupos anticuerpo anti-farmaco negativos a corto plazo (16 semanas: 2,7% frente a 1,3%) y a largo plazo (>
52 semanas: 5,0% frente a 3,3%). Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron de leve a moderadas en severidad, ninguna fue
grave, y ninguna condujo a la interrupcion de risankizumab.

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

Pacientes de edad avanzada

Hay informacion de seguridad limitada en pacientes con edad 2 65 aiios.
SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, se recomienda que se monitoree cualquier signo o sintoma de reacciones adversas en el paciente y que se
administre el tratamiento sintomatico adecuado inmediatamente

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: En
Argentina:

=  Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
=  Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

=  Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
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PRESENTACION

SKYRIZI se suministra como solucidn para inyeccion en lapicera prellenada. Cada caja contiene 1 lapicera prellenada de 1 ml.

CONSERVACION

Conservar en el refrigerador de 2°C a 8°C. No congelar. Mantener la lapicera prellenada en la caja externa para protegerlas de la luz.

SKYRIZI en lapicera prellenada se puede conservar fuera del refrigerador (a un mdximo de 25 °C) durante un mdaximo de 24 horas
en el embalaje original para protegerlo de la luz.
MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°59.097

Elaborado por Abbvie Biotechnology Ltd. Ruta 2, Km 59.2, Barceloneta, 00617, Puerto Rico. Acondicionado por: AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG, Knollstrasse 50, 67061 Ludwigshafen, Alemania.

Importado y distribuido por: AbbVie S.A., Ing. E. Butty 240 - Piso 13 — (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Directora Técnica: Maria
Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud — Certificado N.2 59.097

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. A LA FECHA NO SE CUENTA CON
INFORMACION QUE AVALE LA INTERCAMBIABILIDAD DE SKYRIZI / RISANKIZUMAB POR CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO BIOLOGICO.
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