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INFORMACION DESTACADA SOBRE LA PRESCRIPCION
Esta informacién destacada no incluye toda la informacién necesaria para
usar SKYRIZI de forma segura y eficaz. Consulte la informacién completa
sobre la prescripcion para SKYRIZI.

SKYRIZI® (risankizumab-rzaa) inyectable, para uso subcutineo
Aprobacion inicial en EE. UU.: 2019

INDICACIONES Y USO

SKYRIZI es un antagonista de la interleucina-23 indicado como tratamiento de
la psoriasis en placas de moderada a intensa en adultos aptos para recibir terapia
sistémica o fototerapia. (1)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
¢ 150 mg (dos inyecciones de 75 mg) administrados por inyeccién subcutdnea en
la semana 0, la semana 4 y, de alli en adelante, cada 12 semanas. (2.1)

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
¢ Inyeccion: 75 mg/0.83 ml en cada jeringa monodosis precargada. (3)

CONTRAINDICACIONES

¢ Ninguna (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
* Infecciones: SKYRIZI podria aumentar el riesgo de infeccién. Indique a los
pacientes que busquen asesoria médica si presentan signos o sintomas de
infeccién clinicamente importante. Si se presenta tal infeccién, no administre
SKYRIZI hasta que esta se resuelva. (5.1)
* Tuberculosis (TB): Antes de iniciar el tratamiento con SKYRIZI, evalde para
tuberculosis. (5.2)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds frecuentes (21%) son infecciones de las vias
respiratorias superiores, dolor de cabeza, fatiga, reacciones en el lugar de inyeccién
e infecciones por tifa. (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese
con AbbVie Inc. al 1-800-633-9110 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o en
www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los pacientes tratados con SKYRIZI no deben recibir vacunas elaboradas con
microbios vivos. (7.1)

Consulte en la seccién 17 la INFORMACION DE ORIENTACION AL
PACIENTE y la Guia del medicamento.
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INFORMACION COMPLETA SOBRE LA PRESCRIPCION
1 INDICACIONES Y USO

SKYRIZI® estd indicado como tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
intensa en adultos aptos para recibir terapia sistémica o fototerapia.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Posologia

La dosis recomendada es de 150 mg (dos inyecciones de 75 mg) administrados
por inyeccién subcutdnea en la semana 0, la semana 4 y, de alli en adelante, cada
12 semanas.

2.2 Evaluacion de tuberculosis antes de iniciar el tratamiento
con SKYRIZI

Antes de iniciar un tratamiento con SKYRIZI, evalie a los pacientes en busca de
infeccién por tuberculosis (TB) [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

2.3 Instrucciones importantes de administracion

SKYRIZI se debe administrar por via subcutdnea. Inyecte dos jeringas monodosis
precargadas de 75 mg cada una para recibir la dosis completa de 150 mg. Deseche
las jeringas precargadas después de usarlas. No las vuelva a utilizar.

Para cada dosis, administre las inyecciones en distintas zonas anatomicas (como
los muslos o el abdomen) y evite las zonas de piel sensible, amoratada, enrojecida,
indurada o afectada por la psoriasis. Unicamente un profesional de la salud o
cuidador podrdn administrar SKYRIZI en la region superolateral del brazo.

Si se omite una dosis, administrela lo antes posible. Posteriormente puede
reanudarse la administracion a la hora programada regularmente.

SKYRIZI® (risankizumab-rzaa) debe ser usado bajo la guia y supervisién de un
profesional de la salud. Los pacientes pueden autoinyectarse SK'YRIZI después de
recibir capacitacion en la técnica de inyeccion subcutdnea. Capacite adecuadamente
a los pacientes y/o cuidadores en la técnica de inyeccion subcutdnea de SKYRIZI.
Indique al paciente que se requieren dos inyecciones monodosis de 75 mg cada una
para lograr la dosis de 150 mg.

En las “Instrucciones de uso” de SKYRIZI encontrard mds detalles sobre la
preparacion y administracion de SKYRIZI [consulte Instrucciones de uso]. Indique
al paciente que lea las Instrucciones de uso antes de la administracion.

2.4 Preparativos para usar las jeringas precargadas de SKYRIZI

Antes de inyectar, los pacientes podrdn extraer el envase del refrigerador y dejar
que las jeringas precargadas alcancen la temperatura ambiente (15 a 30 minutos) al
resguardo de la luz solar directa, sin retirarlas del envase.

Antes de la administracién, inspeccione visualmente SKYRIZI en busca de
particulas o cambios de color. SKYRIZI es una solucién de incolora a ligeramente
amarilla y de transparente a ligeramente opalescente que podria contener unas
cuantas particulas entre traslicidas y blancas. No use la solucién si contiene
particulas grandes, estd turbia o cambi6 de color.



3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Inyeccién: solucién de 75 mg/0.83 ml en cada jeringa monodosis precargada.
SKYRIZI es una solucién de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a
ligeramente opalescente.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Infecciones

SKYRIZI podria aumentar el riesgo de infecciones. En estudios clinicos, se
produjeron infecciones en el 22.1% del grupo de SKYRIZI frente al 14.7% del
grupo de placebo hasta la semana 16 del tratamiento (inclusive). El grupo de
SKYRIZI se vio afectado por infecciones de las vias respiratorias superiores e
infecciones por tifia con mds frecuencia que el grupo de placebo. Se excluyé de los
estudios clinicos a sujetos con infecciones cronicas o agudas confirmadas [consulte
Reacciones adversas (6.1)].

La tasa de infecciones graves observadas en el grupo de SKYRIZI y el grupo de
placebo fue <0.4%. No debe iniciarse el tratamiento con SKYRIZI en pacientes
que tengan alguna infeccién activa clinicamente importante sino hasta que esta se
resuelva o sea tratada eficazmente.

En pacientes que tengan una infeccion crénica o antecedentes de infeccion
recurrente, sopese los riesgos y beneficios de SKYRIZI antes de recetarlo. Indique
a los pacientes que busquen asesoria médica si presentan signos o sintomas
de infeccién clinicamente importante. Si un paciente presenta tal infeccion o
no responde al tratamiento estdndar, vigilelo estrechamente y no le administre
SKYRIZI sino hasta que se resuelva la infeccion.

5.2 Evaluacién para tuberculosis antes del tratamiento

Antes de iniciar un tratamiento con SKYRIZI, evalte a los pacientes en busca de
infeccién por tuberculosis (TB). En los estudios clinicos de fase 3 sobre psoriasis,
ninguno de los 72 sujetos con TB latente que recibieron tratamiento simultdneo con
SKYRIZI y profilaxis adecuada de la TB durante los estudios presentd activacion
de la TB durante la media de seguimiento de 61 semanas de tratamiento con
SKYRIZI. Dos sujetos que tomaban isoniazida para tratar TB latente suspendieron
el tratamiento por lesién hepatica. De los 31 sujetos del estudio IMMHANCE con
TB latente que no recibieron tratamiento profildctico durante el estudio, ninguno
present6 activacién de la TB durante la media de seguimiento de 55 semanas de
tratamiento con SKYRIZI. Considere el tratamiento antituberculoso antes de iniciar
el tratamiento con SKYRIZI en pacientes con antecedentes de TB latente o activa
para quienes no se pueda confirmar un tratamiento adecuado. Vigile a los pacientes
para detectar signos y sintomas de TB activa durante y después del tratamiento con
SKYRIZI. No administre SKYRIZI a pacientes que tengan TB activa.

5.3 Inmunizaciones

Antes de iniciar el tratamiento con SKYRIZI, considere completar todas las
inmunizaciones adecuadas a la edad segiin las pautas actuales de vacunacion.
Los pacientes tratados con SKYRIZI no deben recibir vacunas elaboradas con
microbios vivos. No se dispone de datos sobre la respuesta a vacunas elaboradas
con microbios vivos o inactivos.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan mds detalladamente en otras
secciones del prospecto:
« Infecciones [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en muy diversas condiciones, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se
pueden comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro firmaco
y podrian no reflejar las tasas que se observen en la practica.

Durante los estudios de desarrollo clinico en la psoriasis en placas se traté a un
total de 2234 sujetos con SKYRIZI. De estos, 1208 sujetos con psoriasis estuvieron
expuestos a SKYRIZI al menos durante un afio.

Se combinaron datos procedentes de estudios controlados con placebo y con
compuesto activo para evaluar la seguridad de SKYRIZI hasta por 16 semanas. En
total se evalud a 1306 sujetos en el grupo de SKYRIZI 150 mg.

En la tabla 1 se resumen las reacciones farmacoldgicas adversas que se produjeron
con una tasa de al menos el 1% y una tasa mas elevada en el grupo de SKYRIZI
que en el grupo de placebo durante el periodo controlado de 16 semanas de los
estudios clinicos combinados.

Tabla 1. Reacciones farmacolégicas adversas que afectaron a 21% de los
sujetos tratados con SKYRIZI hasta la semana 16 inclusive

SKYRIZI Placebo

Reacciones farmacoldgicas adversas N = 1306 N =300

n (%) n (%)

Infecciones de las vias respiratorias superiores® 170 (13.0) 29 (9.7)
Cefalea® 46 (3.5) 6 (2.0)
Fatiga® 33 (2.5) 3(1.0)
Reacciones en el lugar de inyecciénd 19 (1.5) 3(1.0)
Infecciones por tifia® 15 (1.1) 1(0.3)

# Incluye: infeccion (viral, bacteriana o sin especificar) de las vias respiratorias,
sinusitis (incluida sinusitis aguda), rinitis, rinofaringitis, faringitis (incluida
faringitis viral), amigdalitis

b Incluye: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal, cefalea de origen cervical
¢ Incluye: fatiga, astenia

d Incluye: contusion, eritema, extravasacion, hematoma, hemorragia, infeccion,
inflamacion, irritacion, dolor, prurito, reaccion, hinchazon, calor en el lugar

de inyeccion

¢ Incluye: pie de atleta, tifia inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de las
manos, infeccién por tifia, onicomicosis

Las reacciones farmacoldgicas adversas que se produjeron en <1% pero >0.1% de
los sujetos del grupo de SKYRIZI y con una tasa mds elevada que en el grupo de
placebo hasta la semana 16 inclusive fueron foliculitis y urticaria.

Reacciones farmacoldgicas adversas especificas

Infecciones

Durante las primeras 16 semanas, se produjeron infecciones en el 22.1% del
grupo de SKYRIZI (90.8 eventos por 100 afios-sujeto) frente al 14.7% del grupo
de placebo (56.5 eventos por 100 afios-sujeto); estas infecciones no motivaron
la suspension del tratamiento con SKYRIZI. Las tasas de infecciones graves
observadas en el grupo de SKYRIZI y el grupo de placebo fueron <0.4%. Las
infecciones graves en el grupo de SKYRIZI comprendieron celulitis, osteomielitis,
septicemia y herpes zéster. En ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2, la tasa de infecciones
(73.9 eventos por 100 afos-sujeto) hasta la semana 52 inclusive fue similar a la tasa
observada durante las primeras 16 semanas de tratamiento.

Seguridad hasta la semana 52 inclusive

Hasta la semana 52 inclusive no se identificé ninguna reaccién adversa nueva;
las tasas de las reacciones adversas fueron similares a las observadas durante las
primeras 16 semanas de tratamiento. Durante este periodo, una de las infecciones
graves que dio lugar al retiro del estudio fue la neumonia.

6.2 Inmunogenicidad

Igual como sucede con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. La deteccién de formacion de anticuerpos depende en gran medida
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de
la presencia de anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo
podria depender de varios factores, entre ellos, la metodologia de los ensayos, la
manipulacién de las muestras y el momento de su recoleccién, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuacién con la incidencia
de anticuerpos en otros estudios o contra otros productos (incluidos otros productos
de risankizumab) podria llevar a conclusiones erréneas.

A la semana 52, aproximadamente el 24% (263/1079) de los sujetos tratados
con SKYRIZI en la dosis recomendada presentaban anticuerpos contra el
risankizumab-rzaa. De los sujetos que habian desarrollado anticuerpos contra el
risankizumab-rzaa, aproximadamente el 57% (14% de todos los sujetos tratados
con SKYRIZI) tenfan anticuerpos clasificados como neutralizantes. La presencia
de concentraciones de anticuerpos mds elevadas en aproximadamente el 1%
de los sujetos tratados con SKYRIZI se asocié a menores concentraciones de
risankizumab-rzaa y a reduccién de la respuesta clinica.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Vacunas elaboradas con microbios vivos

Los pacientes tratados con SKYRIZI no deben recibir vacunas elaboradas con
microbios vivos [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].



8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Los escasos datos disponibles sobre el uso de SKYRIZI en mujeres embarazadas
son insuficientes para poder evaluar un riesgo de defectos congénitos importantes,
aborto espontdneo o desenlaces maternos o fetales adversos relacionados con el
farmaco. Se sabe que la IgG humana atraviesa la barrera placentaria; por lo tanto,
SKYRIZI® (risankizumab-rzaa) podria transmitirse de la madre al feto en gestacion.

En un estudio reforzado de toxicidad del desarrollo pre y posnatal, se administraron a
macacos hembra dosis de 5 y 50 mg/kg de risankizumab-rzaa por via subcutdnea una
vez por semana durante el periodo de la organogénesis hasta el parto. En la dosis de
50 mg/kg (20 veces la dosis mdxima recomendada en seres humanos [DMRH];
2.5 mg/kg a partir de la administracién de una dosis de 150 mg a una persona de
60 kg), se observaron aumentos de las pérdidas de fetos/lactantes en monas prefiadas
(consulte Datos). No se observé ningtin efecto relacionado con el risankizumab-rzaa
en el desarrollo funcional o inmunolégico de monos lactantes desde el nacimiento
hasta los 6 meses de edad inclusive. Se desconoce la importancia clinica que estos
resultados podrian tener para los seres humanos.

Todos los embarazos conllevan un riesgo de fondo de defectos congénitos,
abortos espontaneos u otros desenlaces adversos. Se desconoce el riesgo de fondo
estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontdneo en la poblacion
indicada. En la poblacién estadounidense general, el riesgo de fondo estimado de
defectos congénitos importantes y de aborto espontdneo en embarazos clinicamente
reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

Datos
Datos en animales

Se realiz6 un estudio reforzado de toxicidad del desarrollo pre y posnatal en
macacos. Se administraron a macacos hembra dosis subcutdneas semanales de
risankizumab-rzaa (5 o 50 mg/kg) desde el dia 20 de la gestacién hasta el parto;
posteriormente se realizd un seguimiento de los macacos (madres y lactantes)
durante los 6 meses posteriores al alumbramiento. En este estudio no se observé
toxicidad materna. No hubo ningtin efecto relacionado con el tratamiento en el
crecimiento y el desarrollo, malformaciones, inmunotoxicologia del desarrollo o
desarrollo neuroconductual. Sin embargo, se observé un aumento de las pérdidas de
fetos/lactantes dependiente de la dosis en los grupos tratados con risankizumab-rzaa
(32% 'y 43% en los grupos tratados con 5 mg/kg y 50 mg/kg, respectivamente) frente a
lo observado en el grupo de control con vehiculo (19%). Se considerd que el aumento
de las pérdidas de fetos/lactantes observado en el grupo de 50 mg/kg guard6 relacion
con el tratamiento con risankizumab-rzaa. Se determiné que la concentracién sin
efectos adversos observados (CSEAO) para la toxicidad materna fue de 50 mg/kg
(20 veces la DMRH a partir de la comparacién de mg/kg), y la CSEAO para la
toxicidad del desarrollo fue de 5 mg/kg (2 veces laDMRH a partir de lacomparacion de
mg/kg). En las crias, las medias de las concentraciones séricas aumentaron de forma
dependiente de la dosis y fueron aproximadamente el 17-86% de las respectivas
concentraciones en las madres. Tras el alumbramiento, la mayoria de los macacos
hembra adultos y todos los lactantes de los grupos tratados con risankizumab-rzaa
presentaron concentraciones séricas mensurables de risankizumab-rzaa hasta
91 dias después del parto. Las concentraciones séricas fueron inferiores a los
niveles detectables a los 180 dias después del parto.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia del risankizumab-rzaa en la leche humana, ni sobre
sus efectos en los bebés alimentados con leche materna o en la produccion de leche.
Se sabe que la IgG materna estd presente en la leche humana. Se deben sopesar
los beneficios del amamantamiento para la salud y el desarrollo junto con la
necesidad clinica de SK'YRIZI en la madre frente a cualquier posible efecto adverso
que el lactante amamantado pudiera sufrir a causa de SKYRIZI o de la afeccién
materna subyacente.

8.4 Uso pediatrico

Adtn no se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de SKYRIZI en pacientes
pediatricos menores de 18 afos de edad.

8.5 Uso geriatrico

De los 2234 sujetos con psoriasis en placas que estuvieron expuestos a SKYRIZI,
243 tenian 65 afios 0 mds y 24 tenfan 75 aflos o mds. No se observaron diferencias
generales en la exposicion, la seguridad o la eficacia del risankizumab-rzaa entre
los sujetos de mayor edad y los sujetos mds jovenes que recibieron SKYRIZI. Sin
embargo, la cantidad de sujetos de 65 afios 0 mas no fue suficiente como para poder
determinar si su respuesta es diferente de la de sujetos mds jovenes.

10 SOBREDOSIS

En la eventualidad de una sobredosis, vigile al paciente para detectar posibles
signos o sintomas de reacciones adversas y administre inmediatamente el

tratamiento sintomatico adecuado. 3

11 DESCRIPCION

El antagonista de la interleucina-23 risankizumab-rzaa es un anticuerpo monoclonal
humanizado de la inmunoglobulina G1 (IgGl). El risankizumab-rzaa se produce
mediante tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino.

SKYRIZI® (risankizumab-rzaa) es una solucién estéril sin conservantes, de
incolora a ligeramente amarilla y de transparente a ligeramente opalescente
indicada para administracién por via subcutdnea.

Cada jeringa precargada administra 0.83 ml de una solucién que contiene: 75 mg
de risankizumab-rzaa; succinato disédico hexahidratado (0.88 mg); polisorbato 20
(0.17 mg); sorbitol (34 mg); dcido succinico (0.049 mg), y agua para inyeccién, USP.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

El risankizumab-rzaa es un anticuerpo monoclonal humanizado de la
inmunoglobulina G1 (IgG1l) que se une selectivamente a la subunidad p19 de la
citocina humana interleucina 23 (IL-23) e inhibe su interaccién con el receptor
de IL-23. La IL-23 es una citocina natural que interviene en las respuestas
inflamatorias e inmunitarias.

El risankizumab-rzaa inhibe la liberacién de citocinas

proinflamatorias.

y quimiocinas

12.2 Farmacodinamica

No se han llevado a cabo estudios farmacodindmicos formales con el
risankizumab-rzaa.

12.3 Farmacocinética

Las concentraciones plasmadticas de risankizumab-rzaa aumentaron en forma
proporcional a la dosis entre 90 y 180 mg y entre 18 y 300 mg (de 0.6 a 1.2 y de
0.12 a 2.0 veces la dosis recomendada aprobada) tras administrarlo por via
subcutdnea a sujetos con psoriasis en placas y voluntarios sanos, respectivamente.
Se habian alcanzado concentraciones en equilibrio para la semana 16 tras la
administracion subcutdnea de risankizumab-rzaa en las semanas 0, 4 y, de
alli en adelante, cada 12 semanas. Con la dosis de 150 mg, la concentracién
méxima (Cpgx) ¥ la concentracion minima (Cp,p) en equilibrio calculadas fueron
aproximadamente 12 mcg/ml y 2 mcg/ml, respectivamente.

Absorciéon

Se calcul6 que la biodisponibilidad absoluta del risankizumab-rzaa es del 89% tras
la inyeccion por via subcutdnea. La Cp4x se alcanzé a los 3-14 dias.

Distribucién

En sujetos con psoriasis en placas, el volumen de distribucién (CV % interindividual)
en equilibrio calculado fue de 11.21(34%).

Eliminacién

En sujetos con psoriasis en placas, la depuracién sistémica calculada

(CV% interindividual) fue de 0.31 l/dia (24%) y la semivida de eliminacién
terminal fue de aproximadamente 28 dfas.

Metabolismo

No se ha caracterizado la via metabdlica del risankizumab-rzaa. Al igual que todos
los anticuerpos monoclonales IgG1 humanizados, se prevé que el risankizumab-rzaa
sea degradado para formar péptidos y aminodcidos pequefios mediante vias
catabdlicas de manera similar a la IgG end6gena.

Poblaciones especificas

No se observé ninguna diferencia clinicamente significativa en la farmacocinética
del risankizumab-rzaa en funcion de la edad (>18 afos). No se han llevado a cabo
estudios especificos para determinar el efecto de la disfuncién renal o hepatica
sobre la farmacocinética del risankizumab-rzaa.

Peso corporal

Conforme aumenta el peso corporal, la depuracién y el volumen de distribucién del
risankizumab-rzaa aumentan y sus concentraciones plasmadticas disminuyen; sin
embargo, no es necesario ajustar la dosis en funcién del peso corporal.

Estudios de interacciones farmacolbgicas

Sustratos del citocromo P450

En sujetos con psoriasis en placas, no se observé ninguna variacién clinicamente
significativa en la exposicién de la cafefna (sustrato del CYP1A2), la warfarina
(sustrato del CYP2C9), el omeprazol (sustrato del CYP2C19), el metoprolol (sustrato
del CYP2D6) o el midazolam (sustrato del CYP3A) usados de forma concomitante
con el risankizumab-rzaa 150 mg administrado por via subcutdnea en las semanas 0,
4, 8 y 12 (mds a menudo que con la frecuencia recomendada aprobada).



13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad y mutagenicidad con SKYRIZI.

No se observé ningtin efecto en los pardmetros de fertilidad masculina en macacos
macho que habian alcanzado la madurez sexual y fueron tratados por via subcutdnea
con 50 mg/kg risankizumab-rzaa (20 veces la exposicion clinica en la DMRH a
partir de la comparacion de mg/kg) una vez por semana durante 26 semanas.

14 ESTUDIOS CLINICOS

En cuatro estudios multicéntricos, aleatorizados y doblemente enmascarados
(ULTIMMA-1 [NCT02684370], ULTIMMA-2 [NCT02684357], IMMHANCE
[NCT02672852] e IMMVENT [NCT02694523]) se inscribié a 2109 sujetos de
18 afios de edad y mayores con psoriasis en placas de moderada a intensa, que
tenfan una afectacién 210% del drea de superficie corporal (ASC), una puntuacién
>3 (“moderada”) en la Evaluacion Global Estdtica realizada por el Médico (static
Physician Global Assessment, sSPGA) en la evaluacion general (induracién/espesor,
eritema y descamacion de las placas) de la psoriasis en una escala de intensidad
del 0 al 4, y una puntuacién del Indice de Intensidad y Extensién de la Psoriasis
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI) 212.

En general, los sujetos tenfan una mediana de la puntuacion PASI al inicio de
17.8 y una mediana del ASC del 20.0%. La puntuacion sPGA inicial fue
4 (“intensa”) en el 19% de los sujetos. En total, el 10% de los sujetos de los estudios
tenian antecedentes de artritis psoridsica diagnosticada.

En todos los estudios, los sujetos habian recibido anteriormente fototerapia
(38%), terapias sistémicas no bioldgicas (48%) y terapias bioldgicas (42%) como
tratamiento de la psoriasis.

ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2

En ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2 se inscribié a 997 sujetos (598 asignados
aleatoriamente al grupo de SKYRIZI 150 mg; 200, al grupo de placebo y 199,
al grupo de control activo bioldgico). Los sujetos recibieron tratamiento en las
semanas 0, 4 y, de alli en adelante, cada 12 semanas.

En ambos estudios se evaluaron las respuestas en la semana 16 en comparacion
con el placebo en términos de los dos criterios conjuntos principales de evaluacion:
* proporcion de sujetos que lograron una puntuacién sPGA 0 (“remisién total”) o
1 (“remision casi total”);
* proporcion de sujetos que lograron una reduccién minima del 90% respecto a
la puntuacién PASI inicial (PASI 90).

Los criterios secundarios de evaluacion fueron la proporcion de sujetos que
lograron puntuaciones PASI 100, sPGA 0y PSS 0 en la semana 16.

En la tabla 2 se presentan los resultados.

Tabla 2. Resultados de eficacia a la semana 16 en adultos con psoriasis en
placas en ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2

ULTIMMA-1 ULTIMMA-2
SKYRIZI| Placebo | SKYRIZI | Placebo
(N=304)| (N=102) [ (N=294) | (N=98)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Puntuacion sSPGA 0 o 1
(“remision total” o “casi total”)? 267 (38) 88 246 (84) 36)
PAST 90? 229 (75) 5(5) 220 (75) 2(2)
Puntuacion sPGA 0 (“remisién total’”) | 112 (37) 2(2) 150 (51) 3(3)
PASI 100 109 (36) 0(0) 149 (51) 2(2)
2 Criterios conjuntos principales de evaluacion

El examen de la edad, sexo, raza, peso corporal, puntuacion PASI inicial y
tratamiento previo con firmacos sistémicos o biolégicos no identificé ninguna
diferencia en la respuesta a SKYRIZI entre estos subgrupos a la semana 16.

En ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2, a la semana 52 los sujetos tratados con SKYRIZI
habfan logrado puntuaciones sPGA 0 (58% y 60%, respectivamente), PASI 90
(82% y 81%, respectivamente) y PASI 100 (56% y 60%, respectivamente).

Resultados notificados por el paciente

En ambos estudios se observaron mejoras de los signos y sintomas relacionados
con dolor, enrojecimiento y ardor a la semana 16 frente al placebo, segin las
evaluaciones realizadas con la Escala de Sintomas de la Psoriasis (Psoriasis
Symptom Scale, PSS). En ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2, alrededor del 30% de
los sujetos tratados con SKYRIZI lograron una puntuacién PSS 0 (“ninguno”) a la
semana 16 frente al 1% de los sujetos que recibieron el placebo.

IMMHANCE

En IMMHANCE se inscribié a 507 sujetos (407 sujetos asignados aleatoriamente
para recibir SKYRIZI 150 mg y 100 para recibir el placebo). Los sujetos recibieron

tratamiento en las semanas 0, 4 y, de alli en adelante, cada 12 semanas. 4

En la semana 16, SKYRIZI fue superior al placebo en los criterios conjuntos
principales de evaluacion: SPGA 0 o 1 (84% con SKYRIZI y 7% con el placebo)
y PASI 90 (73% con SKYRIZI y 2% con el placebo). Las respectivas tasas de
respuesta para SKYRIZI y el placebo a la semana 16 fueron: sPGA 0 (46% con
SKYRIZI y 1% con el placebo); PASI 100 (47% con SKYRIZI y 1% con el
placebo); y PASI 75 (89% con SKYRIZI y 8% con el placebo).

Mantenimiento y durabilidad de la respuesta

En ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2, entre los sujetos tratados con SKYRIZI que
presentaron una puntuaciéon PASI 100 a la semana 16, el 80% (206/258) de los
que siguieron recibiendo SKYRIZI presentaron una PASI 100 a la semana 52. En
aquellos con respuesta PASI 90 a la semana 16, el 88% (398/450) de los sujetos
tenfan una PASI 90 en la semana 52.

En IMMHANCE, los sujetos que originalmente recibieron SKYRIZI y presentaron
una puntuacién sPGA 0 o 1 en la semana 28 fueron reasignados aleatoriamente
para continuar con SKYRIZI cada 12 semanas o para suspender el tratamiento.
En la semana 52, el 87% (97/111) de sujetos reasignados aleatoriamente a la
continuacion del tratamiento con SKYRIZI presentaron una respuesta sPGA de
0 o 1, frente al 61% (138/225) de los que fueron reasignados aleatoriamente a la
suspension de SKYRIZI.

16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO

16.1 Presentacion

SKYRIZI (risankizumab-rzaa) inyectable es una solucién estéril sin conservantes,
de incolora a ligeramente amarilla y de transparente a ligeramente opalescente.
El producto se suministra en una jeringa de vidrio de 1 ml con una aguja fija de
1/2 pulgada calibre 29 cubierta por un protector.
* NDC 0074-2042-02: envase que contiene dos jeringas precargadas y dos toallitas
con alcohol

16.2 Conservacion y manejo

* Guarde este producto en el refrigerador entre 2 'y 8 °C (36 y 46 °F).

¢ No lo congele.

* No lo agite.

¢ Mantenga las jeringas precargadas en el envase original para resguardarlas de
la luz.

* No estd hecho de litex de caucho natural.

17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

Aconseje al paciente y/o el cuidador que lean el prospecto para pacientes aprobado
por la FDA (Guia del medicamento e Instrucciones de uso) antes de iniciar el
tratamiento con SKYRIZI, y que vuelvan a leer la Guia del medicamento cada
vez que se renueve la receta. Informe a los pacientes de los posibles beneficios y
riesgos de SKYRIZI.

Infecciones

Informe a los pacientes que SKYRIZI® (risankizumab-rzaa) podria disminuir
la capacidad del sistema inmunitario para combatir infecciones. Informe a los
pacientes de la importancia de comunicar cualquier antecedente de infecciones
al profesional de la salud y de notificarle si presentan algtin sintoma de infeccién
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Instrucciones de administracién

Indique a los pacientes o cuidadores que administren la primera dosis autoinyectada
bajo la supervision y guia de un profesional de la salud calificado para capacitarlos
en la preparacién y administracion de SKYRIZI® (risankizumab-rzaa), incluida
la seleccion de zonas anatomicas para la administracion y la técnica adecuada de
inyeccion subcutdnea [consulte Instrucciones de uso].

Indique a los pacientes o cuidadores que administren dos jeringas monodosis

precargadas de 75 mg para lograr la dosis de 150 mg de SKYRIZI [consulte
Instrucciones de uso].

Ensefie a los pacientes o cuidadores la técnica para desechar la aguja y la jeringa
[consulte Instrucciones de uso].

Fabricado por:
AbbVie Inc.
North Chicago, IL 60064, EE. UU.

Nuamero de licencia en EE. UU.: 1889

SKYRIZI® es una marca registrada de AbbVie Biotechnology Ltd.
© 2019-2020 AbbVie Inc.
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Guia del medicamento
SKYRIZI® (se pronuncia “scairizi”)
(risankizumab-rzaa)
inyectable, para uso subcutaneo

¢;Cual es la informaciéon mas importante que
debo saber sobre SKYRIZI?

SKYRIZI puede causar efectos secundarios
graves, tales como:

Infecciones. SKYRIZI podria reducir la capacidad
del sistema inmunitario para combatir infecciones vy
aumentar el riesgo de contraerlas. Antes de indicarle
SKYRIZI, el profesional de la salud debera hacerle
evaluaciones para detectar infecciones y tuberculosis
(TB) vy, si usted tiene TB activa o la ha tenido
en el pasado, quizas le administre un tratamiento
antituberculosis antes de que inicie su tratamiento con
SKYRIZI. Su profesional de la salud debe mantenerle
bajo observacién estrecha para detectar signos y
sintomas de TB en el transcurso del tratamiento
con SKYRIZI y después. Informe inmediatamente a
su profesional de la salud si tiene una infeccién o
sintomas de una infeccioén, tales como:

o fiebre, > dolores o disminucién
sudores o musculares del peso
escalofrios > enrojecimiento,  diarrea o

o tos calor o dolor dolor de

o falta de de la piel, o estomago
aliento llagas en el o ardor al

> sangre en las cuerpo (no orinar o
mucosidades relacionados necesidad
(flema) conla de orinar

psoriasis) con mayor
frecuencia
de la normal

Consulte “¢Cuales son los posibles efectos
secundarios de SKYRIZI?” para mas informacién
sobre efectos secundarios.

* recibio recientemente una vacuna (inmunizacién)
o tiene programado recibir alguna. Es preciso que
evite recibir vacunas elaboradas con microbios
vivos durante el tratamiento con SKYRIZI.

» estd embarazada o buscando el embarazo. Se
desconoce si SKYRIZI puede perjudicar al bebé
en gestacion.

* esta amamantando o tiene intenciones de
amamantar. No se sabe si SKYRIZI pasa a la
leche materna humana.

Informe a su médico de todos los medicamentos
que use, incluidos los de venta con y sin receta, las
vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

¢, Como debo usar SKYRIZI?

Consulte las “Instrucciones de uso” detalladas
que vienen con SKYRIZI para informarse sobre el
modo de preparar e inyectar una dosis de SKYRIZI
y la forma adecuada de desechar (eliminar) las
jeringas precargadas de SKYRIZI usadas.

» Use SKYRIZI exactamente segun las indicaciones
de su profesional de la salud.

» Si se salta su dosis de SKYRIZI, inyéctese una
dosis en cuanto lo recuerde. Luego, pongase la
dosis siguiente segun su horario habitual. Si tiene
dudas sobre lo que debe hacer, llame a su
profesional de la salud.

» Si inyecta mas SKYRIZI de lo recetado, llame
inmediatamente a su profesional de la salud.

¢ Qué es SKYRIZI?

SKYRIZ| es un medicamento de venta con receta
indicado como tratamiento de adultos afectados
por psoriasis en placas de moderada a intensa que
podrian beneficiarse al recibir inyecciones o pastillas
(tratamiento sistémico) o un tratamiento con luz
ultravioleta o UV (fototerapia).

Se desconoce si SKYRIZI es seguro y eficaz en los
ninos menores de 18 afos de edad.

Antes de usar SKYRIZI, informe a su profesional
de la salud sobre todas sus afecciones médicas,
incluido si:
 tiene cualquiera de las afecciones o sintomas
mencionados en la seccion “gCual es la
informacion mas importante que debo saber
sobre SKYRIZI?”

« tiene una infeccién que no desaparece o que le
sigue reapareciendo.

+ tiene TB o ha estado en contacto estrecho con una
persona que la tenga.

¢ Cuadles son los posibles efectos secundarios
de SKYRIZI?

SKYRIZI podria causar efectos secundarios
graves. Consulte “;Cual es la informaciéon mas
importante que debo saber sobre SKYRIZI?”.
Los efectos secundarios mas frecuentes de
SKYRIZI comprenden:

* infecciones * infeccién » dolor de
de las vias cutanea por cabeza
respiratorias hongos
superiores * reacciones

* sensacion de en el
cansancio lugar de

inyeccion

Estos no son todos los posibles efectos secundarios
de SKYRIZI. Llame a su médico para que le indique
qué hacer respecto a los efectos secundarios. Puede
notificar los efectos secundarios a la FDA llamando
al 1-800-FDA-1088.




¢ Coémo debo conservar SKYRIZI?
» Conserve SKYRIZI en el refrigerador entre 36 y
46 °F (2a 8 °C).
* No congele SKYRIZI.
* No agite SKYRIZI.

+ Conserve SKYRIZI en el envase original para
resguardarlo de la luz.

 SKYRIZI no esta hecho de latex de caucho
natural.
Mantenga SKYRIZI y todos los medicamentos
fuera del alcance de los nifos.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz
de SKYRIZI

En ocasiones, los medicamentos se recetan con
otros propésitos distintos de los que aparecen en la
Guia del medicamento. No use SKYRIZI para tratar
una afeccién para la cual no haya sido recetado. No
administre SKYRIZI a otras personas (ni siquiera
si tienen los mismos sintomas que usted), ya que
podria perjudicarlas. También puede pedirle al
profesional de la salud o al farmacéutico informacion
sobre SKYRIZI dirigida a profesionales de la salud.

¢ Cuales son los componentes de SKYRIZI?
Principio activo: risankizumab-rzaa

Excipientes: succinato disddico hexahidratado,
polisorbato 20, sorbitol, acido succinico y agua para
inyeccion, USP.

Fabricado por: AbbVie Inc. North Chicago, IL 60064, EE. UU.
Numero de licencia en EE. UU.: 1889

SKYRIZI® es una marca registrada de AbbVie Biotechnology Ltd.
© 2019-2020 AbbVie Inc.

Para obtener mas informacion, llame al 1-866-SKYRIZI
(1-866-759-7494) o visite www.SKYRIZIl.com.

Esta Guia del medicamento ha sido aprobada Revisado: 03/2020
por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos.
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