LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spevigo 450 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 450 mg spesolimabia 7,5 ml:ssa.

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltdd 60 mg spesolimabia.
Laimennuksen jalkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 9 mg spesolimabia (ks. kohta 6.6).
Spesolimabi valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, linosta varten (steriili konsentraatti)

Kirkas tai hieman opalisoiva, viriton tai hieman rusehtavan keltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Spevigo on tarkoitettu yleistyneen pustulaarisen psoriaasin (GPP) pahenemisvaiheiden hoitoon
monoterapiana aikuispotilaille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo lddkéri, jolla on kokemusta tulehduksellisten ihosairauksien hoidosta.
Annostus

Suositeltu annos on 900 mg:n kerta-annos (kaksi 450 mg:n injektiopulloa) infuusiona laskimoon.

Jos pahenemisvaiheen oireet jatkuvat, voidaan antaa toinen 900 mg:n annos 1 viikon kuluttua
ensimmaisestd annoksesta.

Kliinisié tietoja seuraavien pahenemisvaiheiden hoidosta on hyvin vihén (ks. kohta 4.4).
Kliinisié tietoja spesolimabin kiytosté samanaikaisesti muiden GPP-hoitojen kanssa on vain véhén.
Spesolimabia ei pida kdyttad pahenemisvaiheen hoitoon yhdistelmadnd muiden GPP-hoitojen, kuten

systeemisten immunosuppressanttien, kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Léikkdidt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.



Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Spesolimabia ei ole tutkittu néissé potilasryhmissd. Ndiden tilojen ei yleisesti odoteta vaikuttavan
kliinisesti merkittdvasti monoklonaalisten vasta-aineiden farmakokinetiikkaan, eikd annosmuutosta
pideti tarpeellisena.

Pediatriset potilaat

Spesolimabin turvallisuutta ja tehoa 12—18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kéyttdéd spesolimabia alle 12-vuotiaille lapsille.

Antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi vain infuusiona laskimoon. Sitd ei saa antaa nopeana
injektiona eikd bolusinjektiona laskimoon.

Kun valmiste on laimennettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld, se annetaan jatkuvana
laskimoinfuusiona steriililld, pyrogeenittomalla, niukasti proteiinia sitovalla letkunsisdiselld
suodattimella (huokoskoko 0,2 mikronia) varustetun infuusioletkun kautta 90 minuutin aikana. Saman

laskimoyhteyden kautta ei saa antaa samanaikaisesti muita infuusioita.

Jos infuusionopeutta hidastetaan tai infuusio keskeytetdan tilapdisesti, infuusion kokonaiskesto
(mukaan lukien keskeytykseen kulunut aika) ei saa olla yli 180 minuuttia (ks. kohta 4.4).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Vaikea tai henked uhkaava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
(ks. kohta 4.4).

Kliinisesti merkittavat aktiiviset infektiot (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot
Spesolimabi saattaa suurentaa infektioriskié (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla on krooninen infektio tai hdnelld on aiemmin ollut toistuvia infektioita, hoidon
mahdollisia riskejé ja odotettavissa olevia kliinisid hydtyjé on punnittava ennen spesolimabin
madrdédmistd. Spesolimabihoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joilla on jokin kliinisesti merkittdva
aktiivinen infektio, ennen kuin infektio on parantunut tai tyydyttdvasti hoidettu. Potilaita tulee neuvoa
hakeutumaan 14ékérin hoitoon, jos heilld ilmenee kliinisesti merkittdvén infektion merkkejé tai oireita
spesolimabihoidon jélkeen.

Tuberkuloosin arviointi ennen hoitoa

Potilaat on arvioitava tuberkuloosi-infektion varalta ennen spesolimabihoidon aloittamista.
Spesolimabi on vasta-aiheista potilaille, joilla on aktiivinen tuberkuloosi-infektio (ks. kohta 4.3).

Tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen spesolimabihoidon aloittamista, jos potilaalla on piileva
tuberkuloosi, jos hidnelld on aiemmin ollut tuberkuloosi, tai jos hdn on saattanut aiemmin altistua



aktiivista tuberkuloosia sairastaville henkil6ille, eika riittdvan hoitokuurin saamista voida varmistaa.
Spesolimabihoidon jilkeen potilaita tulee seurata aktiivisen tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta.

Yliherkkyys ja infuusioon liittyvit reaktiot

Spesolimabin kaltaisten monoklonaalisten vasta-aineiden kdyton yhteydessé voi esiintya yliherkkyytta
ja infuusioon liittyvié reaktioita. Yliherkkyysreaktiot voivat olla vilittdmié reaktioita, kuten
anafylaksia, sekéd viiveelld ilmenevia reaktioita, kuten yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS).

Jos potilaalle kehittyy anafylaksian tai muun vakavan yliherkkyysreaktion merkkejé, spesolimabihoito
on lopetettava vélittomaésti ja asianmukainen hoito on aloitettava (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy infuusion aikana lievid tai keskivaikeita yliherkkyysreaktioita, hoito on
lopetettava ja asianmukaisen ldékehoidon (esim. systeemisten antihistamiinien ja/tai kortikosteroidien)
antamista on harkittava. Reaktion korjaannuttua infuusio voidaan aloittaa uudelleen hitaammalla
nopeudella, jota lisitiddn vahitellen, kunnes infuusio on annettu (ks. kohta 4.2).

Kaytto potilaille, joilla on viliton, henked uhkaava GPP:n pahenemisvaihe

Spesolimabin kéytosté ei ole kokemusta potilaille, joilla on véliton, henked uhkaava GPP:n
pahenemisvaihe tai tehohoitoa edellyttdvd pahenemisvaihe.

Samanaikainen kéyttd muiden GPP-hoitojen kanssa

Spesolimabin turvallisuutta ja tehoa yhteiskdytdossd immunosuppressanttien kanssa, biologiset ladkkeet
mukaan lukien, ei ole systemaattisesti arvioitu (ks. kohta 4.5). GPP:n pahenemisvaiheen hoitoa
koskevassa kliinisessé tutkimuksessa useimmat muut hoidot lopetettiin laédkityskatkon (washout)
jéalkeen (biologiset ladkkeet, muut systeemiset immuunivastetta muuntavat hoidot), kun taas osa
hoidoista lopetettiin ennen spesolimabihoidon aloittamista ilman ld4kityskatkoa (metotreksaatti,
siklosporiini, retinoidit, paikallishoidot) (ks. kohta 5.1).

Spesolimabin kéyttod samanaikaisesti muiden immunosuppressanttien kanssa ei suositella. Kun
spesolimabihoito aloitetaan, muut GPP-hoidot on lopetettava, ja pahenemisvaiheissa ei pida kayttaa
samanaikaisesti muita hoitoja (esim. systeemisid immunosuppressantteja).

Uusintahoito

Spesolimabi-uusintahoidon tehosta ja turvallisuudesta uusien pahenemisvaiheiden hoidossa on
saatavilla hyvin védhén tietoa. Tietoa on saatavilla viidestd GPP-potilaasta, jotka saivat uusintahoitoa
myo6hempéén uuteen pahenemisvaiheeseen ja joiden vointia seurattiin vahintdéan 8 viikon ajan.
Rokotukset

Ei tiedetd, vaikuttaako spesolimabi rokotteiden tehoon.

Tietoja ei ole saatavilla eldvien rokotteiden seurauksena mahdollisesti tulleista infektioista
spesolimabia saavilla potilailla (ks. kohta 4.5). Eldvien rokotteiden antamisen ja spesolimabihoidon
aloittamisen vililld on oltava vihintdin 4 viikon tauko. Eldvid rokotteita ei saa antaa ainakaan

16 viikkoon spesolimabihoidon jilkeen.

Perifeerinen neuropatia

Ei tiedetd, voiko spesolimabi aiheuttaa perifeeristd neuropatiaa. Spesolimabilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa on raportoitu perifeerisid neuropatiatapauksia. Ladkérien on tarkkailtava potilaita
ensimmaisté kertaa ilmenevéén perifeeriseen neuropatiaan viittaavien oireiden varalta.



Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Yleistyneen pustulaarisen psoriaasin (GPP)
pahenemisvaiheiden hoidossa spesolimabin ei odoteta aiheuttavan sytokiinivalitteisid CYP-
yhteisvaikutuksia.

Eldvid rokotteita ei saa antaa samanaikaisesti spesolimabin kanssa (ks. kohta 4.4).

Spesolimabin kadytdstd GPP-potilaille yhdessd immunosuppressanttien kanssa on vain vahén
kokemusta (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vdhén tietoja spesolimabin kadytdstd raskaana oleville naisille. Ei-
kliinisissé tutkimuksissa, joissa spesolimabin sijaan kaytettiin hiirispesifistd IL-36R:n monoklonaalista
vasta-ainetta, ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Ihmisen immunoglobuliinin (IgG) tiedetdédn ldpaisevin istukan. Varmuuden vuoksi spesolimabin
kayttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei ole tietoa spesolimabin erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Ihmisilld IgG-vasta-aineita erittyy
maitoon muutamien piivien ajan synnytyksen jélkeen, ja pitoisuudet laskevat pieniksi pian sen
jilkeen. Néin ollen IgG-vasta-aineiden kulkeutumista vastasyntyneeseen rintamaidon kautta voi
tapahtua nididen ensimmaisten péivien aikana. Tdmén lyhyen jakson aikana imevéiseen kohdistuvia
riskejé ei voida poissulkea. Sen jilkeen spesolimabia voi kéyttdd rintaruokinnan aikana, jos se on
kliinisesti tarpeen. Jos hoito on toteutettu ennen raskauden viimeisid kuukausia, rintaruokinta voidaan
aloittaa heti lapsen syntyman jilkeen.

Hedelméllisyys

Ei ole olemassa tietoja spesolimabin vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen. Hiirilld tehdyissa
tutkimuksissa, joissa spesolimabin sijaan kdytettiin hiirispesifistd IL-36R:n monoklonaalista vasta-
ainetta, ei ole havaittu IL-36R-salpauksesta johtuvia suoria tai epdsuoria vaikutuksia
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Spevigo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Infektiot ovat yleisimpié haittavaikutuksia (17,1 %); yhdelld potilaalla raportoitiin vakava
virtsatieinfektio (2,9 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on luettelo kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetuista haittavaikutuksista. Haittavaikutukset



on luokiteltu MedDRA-elinjérjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutukset Esiintyvyydet
Infektiot Infektio® Hyvin yleinen
1ho ja ihonalainen kudos Kutina Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Pistoskohdan reaktiot Hyvin yleinen®
haitat Visymys Yleinen

% Yleisimmin raportoituja infektioita olivat virtsatieinfektio (yleinen) ja ylihengitystieinfektio (yleinen)
Y Ei raportoitu Effisayil 1 -tutkimuksessa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Effisayil 1 -tutkimuksessa viikon kestdneen lumekontrolloidun jakson aikana infektioita raportoitiin
17,1 %:lla spesolimabia saaneista potilaista ja 5,6 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.
Spesolimabiryhméssd yhdella potilaalla (2,9 %) raportoitiin vakava infektio (virtsatieinfektio), kun
taas lumeryhmaéssé ei raportoitu yhtddn vakavaa infektiota. Spesolimabilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa todetut infektiot olivat yleensa lievia tai keskivaikeita, eikd patogeenien tai
infektiotyyppien suhteen ollut nidhtivissd mitdin selkedd kaavaa.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita ovat pistoskohdan punoitus, pistoskohdan turvotus, pistoskohdan kipu,
pistoskohdan kovettuma ja pistoskohdan kuumotus. Pistoskohdan reaktiot olivat tyypillisesti lievid tai
keskivaikeita.

Immunogeenisuus

Effisayil 1 -tutkimuksessa spesolimabihoitoa saaneilla GPP-potilailla lddkevasta-aineiden (anti-drug
antibodies - ADA) ilmaantumisen mediaani oli 2,3 viikkoa. Spesolimabin (900 mg) laskimoon
antamisen jilkeen 24 %:lla potilaista ADA-maksimititteri oli yli 4 000 ja he olivat positiivisia
neutraloivien vasta-aineiden suhteen tutkimuksen paéttymiseen mennessé (viikoilla 12—17). Naisten
immunogeenisuusvaste vaikutti olevan voimakkaampi, silld niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla
ADA-titteri oli yli 4 000, oli naisten kohdalla 30 % ja miesten kohdalla 12 %.

Plasman spesolimabipitoisuudet pienenivit joillakin potilailla, joiden ADA-titterin arvo oli > 4 000,
mutta ilmeistd vaikutusta farmakokinetiikkaan ei todettu ADA-titterien ollessa alle 4 000.

Koska suurimmalla osalla potilaista ei esiintynyt myShempid uusia pahenemisvaiheita Effisayil 1 -
tutkimuksessa, uusintahoidosta potilailla, joilla oli lddkevasta-aineita (n = 4), on vain véhin tietoa.
Télla hetkelld ei tiedetd, onko spesolimabivasta-aineiden ja tehon séilymisen tai
yliherkkyysreaktioiden vililla korrelaatiota uusintahoidon yhteydessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Suurin kliinisissa tutkimuksissa annettu spesolimabiannos oli 1 200 mg. Haittavaikutukset, joita

todettiin 1 200 mg kerta-annoksena tai toistuvasti saaneilla tutkittavilla, olivat yhdenmukaisia
spesolimabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.



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

Yliannostustapauksessa suositellaan potilaan seurantaa haittavaikutusten merkkien tai oireiden varalta
ja oireenmukaisen hoidon antamista tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, interleukiinin estéjit, ATC-koodi: LO4AC22

Vaikutusmekanismi

Spesolimabi on humanisoitu antagonistinen monoklonaalinen immunoglobuliini G1:n (IgG1) vasta-
aine, joka estdd [L36R-signaalinvilitystd ihmisilld. Spesolimabin sitoutuminen IL36R:44n estda
IL36R:n aktivaation liittyvien ligandien (IL36 a, B ja y) vaikutuksesta ja siten myos alavirran
puoleisten proinflammatoristen reittien aktivaation.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Spesolimabihoidon jilkeen GPP-potilaiden seerumissa ja ihossa todettiin viikolla 1 C-reaktiivisen
proteiinin (CRP), IL6:n, auttaja-T-soluvilitteisten (Th1/Th17) sytokiinien, keratinosyyttivilitteisen
tulehduksen merkkiaineiden, neutrofiilisten vilittdjdaineiden ja proinflammatoristen sytokiinien
madran vihenemisti ldhtotilanteesta seké tdhén liittyvaa sairauden kliinisen vaikeusasteen
lievittymistd. Ndiden biomarkkerien vidheneminen oli voimakkaampaa Effisayil 1 -tutkimuksen
viimeisessd mittauksessa viikolla 8.

Kliininen teho ja turvallisuus

Effisayil 1 (1368-0013)

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Effisayil 1) arvioitiin
spesolimabin kliinisté tehoa ja turvallisuutta aikuispotilailla, joilla esiintyi European Rare And Severe
Psoriasis Expert Network (ERASPEN) -asiantuntijaverkoston kriteerien mukaan diagnosoituja
yleistyneen pustulaarisen psoriaasin (GPP) pahenemisvaiheita IL36RN-mutaatiostatuksesta
riippumatta. Potilaat satunnaistettiin tutkimukseen, jos heilla oli yleistynyttd pustulaarista psoriaasia
koskevan ladkarin yleisarvion (GPPGA) kokonaispisteiden (vaihteluvéli: 0 [terve] — 4 [vaikea])
mukaan médritelty keskivaikea tai vaikea GPP:n pahenemisvaihe, jonka vaikeusaste oli vihintdan 3
(keskivaikea) ja jos heilld oli my0s tuoreita pusteleita (uusia pusteleita tai pustelien pahenemista),
GPPGA:n pustulaatio-osion pisteméadra vahintddn 2 (lievd) ja eryteemaa ja pusteleita vahintdén 5 %
kehon pinta-alasta. Potilaiden oli lopetettava GPP:n systeemiset hoidot ja paikallishoidot ennen
satunnaistamista (ks. taulukko 2). Potilaita, joilla oli valittdmasti henked uhkaava GPP:n
pahenemisvaihe tai jotka tarvitsivat tehohoitoa, suljettiin pois tutkimuksesta.




Taulukko 2: GPP:n hoidossa rajoitettujen ladkkeiden lopettamisesta satunnaistamiseen kulunut
viahimmaisaika

Ladkityskatkon pituus Ladkkeet tai ladkeluokat

2 kuukautta adalimumabi, alemtutsumabi, briakinumabi, brodalumabi,
efalitsumabi, guselkumabi, infliksimabi, iksekitsumabi, natalitsumabi,
risankitsumabi, rituksimabi, sekukinumabi, tildrakitsumabi,
ustekinumabi, visilitsumabi, tutkimusvaiheessa olevat
psoriaasildékkeet (ei-biologiset)

6 viikkoa etanersepti

30 vuorokautta systeemiset immuunivastetta muuntavat hoidot (esim.
kortikosteroidit*, siklofosfamidi), tofasitinibi, apremilasti; systeemiset
psoriaasihoidot (esim. fumaraatit); fotokemoterapia (esim. PUVA);
granulosyytit ja monosyytit adsorptoiva afereesi

7 vuorokautta valohoito (esim. UVA, UVB), psoriaasin tai muiden iho-ongelmien
paikallishoito (esim. paikalliset kortikosteroidit, paikalliset
D-vitamiinianalogit, terva, antraliini, paikalliset retinoidit), anakinra

* Fi rajoituksia astman hoidossa kéytettiville inhaloitaville kortikosteroideille eiké silméén tai korvaan
annosteltaville kortikosteroiditipoille.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden GPPGA:n pustulaatio-
osion pistemaéra oli O (ei nékyvid pusteleita) viikolla 1 hoidon jélkeen. Tutkimuksen tarkein
toissijainen péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden GPPGA-kokonaispistemééra oli 0 tai 1
(terve tai ldhes terve iho) viikolla 1. GPPGA:n pustulaatio-osion pisteméédrdaan 0, GPPGA-
kokonaispisteméaérain 0/1 ja GPPASI 75 -tulokseen sovellettiin hoitoon vastaamattomien imputointia
kohtauslddkkeen (tutkijan pdédtoksestd annettu hoito taudin pahentuessa) tai varalddkkeen (900 mg
spesolimabia kerta-annoksena laskimoon) kdyton ja puuttuvien tietojen huomioimiseksi.

Yhteensé 53 potilasta satunnaistettiin (2:1) saamaan 900 mg:n kerta-annos spesolimabia laskimoon
(n = 35) tai lumeladkettd (n = 18). Kumpaan tahansa hoitoryhméén kuuluville potilaille, joilla oli
pahenemisvaiheen oireita vield viikon 1 kohdalla, voitiin antaa avoimesti 900 mg:n kerta-annos
spesolimabia laskimoon. Tdmén seurauksena 12 spesolimabiryhmén potilasta (34 %) sai toisen
spesolimabiannoksen ja 15 lumeryhmén potilasta (83 %) sai yhden spesolimabiannoksen péivina 8.
Lisidksi 6 potilasta (4 spesolimabiryhmaéssé ja 2 lumeryhmaissd) sai 900 mg:n kerta-annoksen
spesolimabia laskimoon varaldédkityksend pdivén 8 jalkeen uusiutuneen pahenemisvaiheen takia.

Tutkimuspopulaation potilaista 32 % oli michid ja 68 % naisia. Potilaiden keskiméardinen ik oli

43 (vaihteluvili 21-69) vuotta; potilaista 55 % oli valkoihoisia ja 45 % aasialaisia. Useimpien
tutkimukseen osallistuneiden potilaiden GPPGA :n pustulaatio-osion pistemdira oli 3 (43 %) tai

4 (36 %) ja GPPGA-kokonaispistemdird 3 (81 %) tai 4 (19 %). Potilaista 24,5 % oli saanut aiemmin
biologista hoitoa GPP:hen.

Ensisijaiset ja tdrkeimmdit toissijaiset tehon pdditetapahtumat

Viikolla 1 niiden potilaiden osuudessa, jotka saavuttivat GPPGA:n pustulaatio-osion pistemaéran 0 (ei
nikyvii pusteleita) ja GPPGA-kokonaispistemaéran 0 tai 1 (terve tai ldhes terve iho), oli tilastollisesti
merkitsevi ero spesolimabiryhmén ja lumeryhmén vililla (ks. taulukko 3).




Taulukko 3: GPPGA:n pustulaatio-osion pisteméérd ja GPPGA-kokonaispistemaérd viikolla 1

Lumelddke Spesolimabi 900 mg i.v.
Analysoitujen potilaiden lukumaéra 18 35
Potilaat, jotka saavuttivat GPPGA:n 1(5,6) 19 (54,3)
pustulaatio-osion pistemédréin 0, n (%)
p-arvo* 0,0004
Potilaat, jotka saavuttivat GPPGA- 2(11,1) 15 (42,9)
kokonaispisteméaaran 0 tai 1, n (%)
p-arvo* 0,0118

GPPGA = yleistynyttéd pustulaarista psoriaasia koskeva laédkarin yleisarvio; i.v. = laskimoon
*Yksitahoinen p-arvo

Hoitovaikutus todettiin sekd ensisijaisen ettd tdrkeimmaén toissijaisen padtetapahtuman osalta kaikilla
potilailla IL36RN-mutaatiostatuksesta riippumatta.

Pediatriset potilaat

Euroopan ldékevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Spevigo-
valmisteen kaytostd yleistyneen pustulaarisen psoriaasin hoidossa yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tamai ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintidén kerran vuodessa tété ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timéa valmisteyhteenveto paivitetadn.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveistd henkil6istd, GPP-potilaista ja muita tauteja sairastavista potilaista kerattyjen tietojen
perusteella laadittiin populaatiofarmakokineettinen malli. Laskimoon annetun 900 mg:n kerta-
annoksen jélkeen populaatiofarmakokineettiselld mallilla arvioitu tyypillisen ADA-negatiivisen GPP-
potilaan AUCy..-arvo (95 %:mn 1v) oli 4 750 (4 510, 4 970) pg-vrk/ml ja Cmax-arvo (95 %:n 1v) oli

238 (218, 256) pg/ml. Joillakin potilailla, joiden ADA-titteri oli >4 000, plasman
spesolimabipitoisuudet pienenivit, kun taas vaikutusta farmakokinetiikkaan ei havaittu ADA-
tittereilld, jotka olivat alle 4 000 (ks. kohta 4.8).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tyypillinen vakaan tilan jakautumistilavuus oli
6,4 1.

Biotransformaatio

Spesolimabin metaboliareitteja ei ole luonnehdittu. Spesolimabi on humanisoitu IgG1:n
monoklonaalinen vasta-aine, joten sen oletetaan hajoavan pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi
katabolisten reittien kautta samalla tavalla kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella lineaarisella annosalueella (0,3-20 mg/kg)
spesolimabin puhdistuma (95 %:n lv) 70 kg painavalla tyypilliselld ADA-negatiivisella GPP-potilaalla
oli 0,184 1/vrk. Terminaalinen puoliintumisaika oli 25,5 paivdi. Spesolimabin puhdistuma oli
suurempi joillakin potilailla, joiden ADA-titteri oli > 4 000.




Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Pienind annoksina spesolimabin kinetiikan todettiin noudattavan kohdevilitteistd jakautumista
(TMDD) laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen. Annoksilla 0,01-0,3 mg/kg sekd puhdistuma
(CL) etté terminaalinen puoliintumisaika riippuivat annoksesta ja systeeminen altistus (AUC) suureni
annoksen kasvaessa enemmain. Fi-lineaarisen eliminaatioreitin saturoitumista todettiin noin 0,3 mg/kg
annoksilla, kun spesolimabin AUC suureni suurin piirtein lineaarisesti annokseen nidhden alueella 0,3—
20 mg/kg ja puhdistuma ja terminaalinen puoliintumisaika olivat annoksesta riippumattomia.

Paino
Spesolimabin pitoisuudet olivat pienempié painavammilla tutkittavilla. Painolla ei odoteta olevan
kliinisesti merkittdvad vaikutusta spesolimabialtistukseen noin 130 kg:aan asti. Yli 130 kg:n painon

kliinistd merkitystd ei tunneta.

Iké/sukupuoli/rotu

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella iké, sukupuoli ja rotu eivét vaikuta spesolimabin
farmakokinetiikkaan.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Spesolimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joten sen ei odoteta eliminoituvan maksan tai munuaisten
kautta. Maksan tai munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta spesolimabin farmakokinetiikkaan ei ole
tehty muodollisia tutkimuksia.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa lievéin maksan vajaatoiminnan tai lievén tai keskivaikean
munuaisten vajaatoiminnan ei todettu vaikuttavan systeemiseen spesolimabialtistukseen.

Pediatriset potilaat

Spesolimabin farmakokinetiikkaa ei ole vield tutkittu pediatrisilla potilailla.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Kehitys- ja lisdantymistoksisuus

Hiirilla tehdyissé ei-kliinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettiin hiiren IL-36R:d4n kohdistuvaa
monoklonaalista vasta-ainetta, ei ole havaittu suoria tai episuoria haitallisia vaikutuksia tiineyteen,
alkion- tai sikionkehitykseen tai hedelmaéllisyyteen.

Genotoksisuus

Spesolimabilla ei ole tehty genotoksisuustutkimuksia.

Karsinogeenisuus

Spesolimabilla ei ole tehty karsinogeenisuus- eikd mutageenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrihydraatti (E262)

10



Etikkahappo, vikeva (E260) (pH:n sddtoon)
Sakkaroosi

Arginiinihydrokloridi

Polysorbaatti 20 (E432)

Injektionesteisiin kédytettdvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Avaamisen jilkeen

Mikrobiologiselta kannalta 1ddkevalmiste tulisi laimentaa ja antaa infuusiona valittdmésti avaamisen
jélkeen.

Infuusion valmistelun jalkeen

Laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 24 tunnin
ajalta 2 °C — 30 °C:n ldmpétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu infuusioliuos tulisi kdyttda valittomasti. Jos sitd ei kaytetd
vilittomasti, kdytonaikaiset sdilytysolosuhteet ovat kéyttéjan vastuulla eivatkd normaalisti saa ylittdd
24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampétilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa. Valmistelun ja infuusion aloittamisen vélisend aikana infuusioneste on
suojattava valolta tavanomaisten paikallisten kaytintdjen mukaisesti.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8§ °C).

Ei saa jaatya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ennen kéyttod avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttdé enintéién 30 °C:n ldmpdtilassa
alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna enintéién 24 tunnin ajan.

Avatun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

7,5 ml konsentraattia varittomaésta lasista (tyypin I lasista) valmistetussa 10 ml:n injektiopullossa, jossa
on paillystetty kumitulppa ja alumiininen puristuskorkki, jossa on sininen muovipainike.

Pakkauskoko on 2 injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tama ladkevalmiste on yhteensopiva polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenisté (PE), polypropeenista
(PP), polybutadieenista ja polyuretaanista (PUR) valmistettujen infuusioletkujen ja
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polyeetterisulfonista (PES, neutraali ja positiivisesti varautunut) ja positiivisesti varautuneesta
polyamidista (PA) valmistettujen letkunsisdisten suodatinkalvojen kanssa.

Kasittelyohjeet

o Injektiopullo on tarkistettava silmdmaéiréisesti ennen kayttoa. Jos liuos on sameaa, siind on
varimuutoksia tai se siséltdd suuria tai vérillisid hiukkasia, injektiopullo on hévitettava.

o Spevigo on tarkoitettu vain yhté kéyttdkertaa varten.

o Infuusionesteen valmistelussa on kéytettévi aseptista tekniikkaa. Poista ruiskulla 100 ml:n

natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektionestepakkauksesta 15 ml nestettd ja lisad tilalle 15 ml
steriilid spesolimabikonsentraattia (kahden 450 mg / 7,5 ml:n injektiopullon koko sisilto)
hitaasti injektionestepakkaukseen ruiskuttamalla. Sekoita varovasti ennen kayttod. Laimennettu
spesolimabi-infuusioneste on kaytettdva valittomasti.

. Spevigo-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa. Aiemmin asetettua
infuusioletkua voidaan kayttda laimennetun spesolimabi-infuusionesteen antamiseen, kunhan
edelld mainitut yhteensopivuutta koskevat seikat otetaan huomioon. Infuusioletku on
huuhdeltava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld ennen infuusiota ja infuusion
lopussa. Saman laskimoyhteyden kautta ei saa antaa samanaikaisesti muita infuusioita.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/22/1688/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

SAKSA

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

SAKSA

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

RANSKA

Liadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee

toimittaa méidrdaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltévissd

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méairdaikainen

turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTK[} KOS_K“EVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
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moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o
726/2004 14-a (4) artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méardaikaan mennessa:

Kuvaus Maiariaaika

Vahvistaakseen spesolimabin tehon ja turvallisuuden pahenemisjaksojen tammikuu 2028
hoidossa yleistynyttd pustulaarista psoriaasia (GPP) sairastavilla
aikuispotilailla myyntiluvan haltijan on suoritettava sovitun
tutkimussuunnitelman mukaisesti avoin tutkimus 1368—0120, joka koskee
yleistynyttd pustulaarista psoriaasia sairastavien aikuispotilaiden uusiutuvien
pahenemisjaksojen hoitoa, ja toimitettava sen lopulliset tulokset.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spevigo 450 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
spesolimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 450 mg spesolimabia 7,5 ml:ssa.

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltdd 60 mg spesolimabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaattitrihydraatti (E262), vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 20 (E432), injektionesteisiin kéytettidva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
2 injektiopulloa, joissa kummassakin 450 mg/ 7,5 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jéityé.

Ennen kéyttod avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttdd enintédén 30 °C:n lampotilassa enintédén
24 tunnin ajan.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/22/1688/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Spevigo 450 mg steriili konsentraatti
spesolimabi
i.v. infuusioon laimennuksen jilkeen

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

7,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Spevigo 450 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
spesolimabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, silla se sisiltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Spevigo on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Spevigo-valmistetta
Miten Spevigo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Spevigo-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR L=

1. Miti Spevigo on ja mihin siti kiytetidn

Miti Spevigo on
Spevigo-valmisteen vaikuttava aine on spesolimabi. Spesolimabi kuuluu interleukiinin (IL) estdjien
ladkeryhméén. Tdma lddke vaikuttaa estdimaélld tulehduksiin liittyvén IL-36R-proteiinin toimintaa.

Mihin Spevigo-valmistetta kiytetiin

Spevigo-valmistetta kdytetddn yksinddn harvinaisen tulehduksellisen ihosairauden, yleistyneen
pustulaarisen psoriaasin (GPP), pahenemisvaiheiden hoitoon aikuisille. Pahenemisvaiheen aikana
potilaille voi ilmestya dkillisesti laajoille ihoalueille kivuliaita rakkuloita. Nama rakkulat eli pustelit
ovat tdynna markaa. Tho voi punoittaa, kutista, kuivua, halkeilla tai hilseilld. Potilailla voi esiintya
myos yleisluontoisempia merkkeja ja oireita, kuten kuumetta, padnsérkyé, ddrimmaéisen voimakasta
visymysta tai ihon polttelua.

Spevigo auttaa ihoa parantumaan ja helpottaa GPP:n pahenemisvaiheen oireita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Spevigo-valmistetta
Laékéri, jolla on kokemusta tulehduksellisten ihosairauksien hoidosta, aloittaa hoitosi ja valvoo sita.

Spevigo-valmistetta ei saa antaa, jos:

o olet allerginen spesolimabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o sinulla on aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vaikea infektio (ks. ”Varoitukset ja
varotoimet”).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Spevigo-valmistetta

o jos sinulla on parhaillaan jokin infektio tai uusiutuva infektio. Kuume, flunssan kaltaiset oireet,
visymys tai hengenahdistus, sitked yské, ihon kuumotus, punoitus ja kipu, seké kivulias
rakkulaihottuma voivat olla infektion merkkeja ja oireita.

o jos sinulla on tai on joskus ollut tuberkuloosi, tai jos olet ollut liheisessd kosketuksessa
henkil6dn, jolla on tuberkuloosi.
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o jos olet dskettdin saanut jonkin rokotteen tai jos sinun on tarkoitus saada jokin rokote. Tietyn
tyyppisia rokotteita (eldvid rokotteita) ei saa antaa ainakaan 16 viikkoon Spevigo-hoidon
jélkeen.

o jos sinulla esiintyy késien tai jalkojen heikkoutta, jota ei ole aiemmin ollut, tai puutumista
(tuntoaistin heikentymistd) tai mink& tahansa kehon osan kihelmdintid tai kirvelyd. Naméa voivat
olla perifeerisen neuropatian (d4reishermovaurion) merkkejé.

Infektiot
Kerro lddkérille mahdollisimman pian, jos havaitset mitd tahansa infektion merkkejé tai oireita
Spevigo-valmisteen antamisen jilkeen, ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Allergiset reaktiot

Hakeudu viélittomasti 148kérin hoitoon, jos havaitset mitd tahansa allergisen reaktion merkkeja tai
oireita timén lddkkeen antamisen aikana tai sen jélkeen. Allergisia reaktioita voi esiintyd myos
joitakin péivié tai viikkoja Spevigo-valmisteen antamisen jélkeen. Lisitietoja merkeisté ja oireista on
kohdassa 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret
Spevigo-valmistetta ei suositella alle 18-vuoden ikéisille lapsille ja nuorille, silla sitd ei ole tutkittu
tdssé ikdryhmaéssa.

Muut ldsikevalmisteet ja Spevigo
Kerro ladkaérille, jos

o parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, mukaan lukien
mahdolliset muut GPP:n hoitoon kaytettavat 14dkkeet.
o sinun on tarkoitus saada tai olet dskettdin saanut jonkin rokotteen. Tietyn tyyppisid rokotteita

(eldvid rokotteita) ei saa antaa ainakaan 16 viikkoon Spevigo-hoidon jélkeen.
Raskaus ja imetys

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltd
neuvoa ennen kuin sinulle annetaan titi ladkettd. TAma johtuu siitd, ettd timén lddkkeen vaikutuksia
lapseen ei tunneta.

Tadmén vuoksi Spevigo-valmisteen kiyttoa ei suositella raskauden aikana.
Jos olet raskaana, titd ladkettd saa antaa sinulle vain, jos lddkéri nimenomaan suosittelee sen kayttoa.

Imetys
Ei tiedeté, erittyykod Spevigo rintamaitoon. Spevigo saattaa erittyé rintamaitoon ensimmaisiné pédivini

synnytyksen jélkeen. Siksi sinun tulee kertoa laékarille, jos imetit tai aiot imetti4, jotta voitte yhdessa
ladkarin kanssa paattdd, voidaanko sinulle antaa Spevigo-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Spevigo-valmisteen ei uskota vaikuttavan kykyysi ajaa ja kdyttad koneita.

Spevigo sisiltia natriumia

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Spevigo-valmistetta annetaan

Suositeltu annos on 900 mg (kaksi 450 mg:n / 7,5 ml:n injektiopulloa).

Laékéri tai sairaanhoitaja antaa sinulle timén ld&kkeen tiputuksena laskimoon. Se annetaan
90 minuutin kuluessa. Tiputus voi kestda enintdén 180 minuuttia, jos tiputusta hidastetaan tai se
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keskeytetdidn tilapdisesti.

Jos sinulla on edelleen pahenemisvaiheen oireita, lddkéri voi padttdd antaa sinulle toisen Spevigo-
annoksen viikon kuluttua ensimmaisestd annoksesta.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiénny ladkérin puoleen.

Jos saat enemmén Spevigo-valmistetta kuin pitéiisi

Tamén laékkeen antaa ladkari tai sairaanhoitaja. Jos epdilet saaneesi liikaa Spevigo-valmistetta, kerro
asiasta valittomasti ladkérille tai sairaanhoitajalle.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.
Hakeudu vilittomaésti 1aéikirin hoitoon, jos havaitset mitii tahansa allergisen reaktion merkkeji

tai oireita timiin liidkkeen antamisen aikana tai sen jilkeen. Niité voivat olla:
o hengitys- tai nielemisvaikeudet

. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoaminen

o ihon voimakas kutina ja sen yhteydessé esiintyva punoittava ihottuma tai ihokyhmyt, jotka eivét
ole GPP:n oireita

. heikotus.

Allergisia reaktioita voi esiintyd myds joitakin piivid tai viikkoja Spevigo-valmisteen antamisen
jélkeen.

Ota valittomasti yhteys ldédkériin, jos sinulla ilmenee laaja-alaista ihottumaa, jota ei ole aiemmin
ollut, kuumetta ja/tai kasvojen turvotusta 2—8 viikkoa ladkkeen antamisen jalkeen. Nama voivat olla
viiveelld ilmenevin allergisen reaktion (yliherkkyyden) merkkeja.

Kerro lidékirille mahdollisimman pian, jos havaitset mita tahansa infektion merkkeji tai oireita.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 henkil6lla 10:std). N4ité voivat olla:

o kuume ja yska

o tihentynyt virtsaamisen tarve, kipu tai kirvely virtsatessa tai veri virtsassa, jotka voivat olla
virtsatieinfektioiden merkke;ja.

Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista muista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli 1 henkil6lla 10:sti)
. pistoskohdan punoitus, turvotus, kovettuma, kuumotus tai kipu.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 10:sti)
o kutina
. vasymys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laédkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Spevigo-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Ali kiytd titi 14dkettd injektiopullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaiviméarin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C) (ks. terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut tiedot timén
pakkausselosteen lopussa).

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Spevigo sisiltii

- Vaikuttava aine on spesolimabi. Yksi 7,5ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta
varten siséltdd 450 mg spesolimabia.

- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti (E262), vikeva etikkahappo (E260) (pH:n
sadtoon), sakkaroosi, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 20 (E432) ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Spevigo-infuusiokonsentraatti, linos on kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai hieman rusehtavan
keltainen liuos, joka toimitetaan varittomésta lasista (tyypin I lasista) valmistetussa 10 ml:n
injektiopullossa, jossa on paillystetty kumitulppa ja alumiininen puristuskorkki, jossa on sininen
muovipainike.

Yksi pakkaus sisiltéé kaksi injektiopulloa.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim bv
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan

uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vihintdédn kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa

tama pakkausseloste pdivitetdaan.

Muut tiedonldhteet

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http:// www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jiljitettivyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeésti.

Annostus ja antotapa

Suositeltu annos on 900 mg:n kerta-annos (kaksi 450 mg:n injektiopulloa) infuusiona laskimoon.
Spevigo on laimennettava ennen kayttod. Sitd ei saa antaa nopeana injektiona eikd bolusinjektiona

laskimoon.

Jos pahenemisvaiheen oireet jatkuvat, voidaan antaa toinen 900 mg:n annos 1 viikon kuluttua

ensimmaisestd annoksesta.

Kun Spevigo on laimennettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld, se annetaan jatkuvana
laskimoinfuusiona steriililld, pyrogeenittomalla, niukasti proteiinia sitovalla letkunsisdiselld
suodattimella (huokoskoko 0,2 mikronia) varustetun infuusioletkun kautta 90 minuutin aikana. Saman
laskimoyhteyden kautta ei saa antaa samanaikaisesti muita infuusioita.

Jos infuusionopeutta hidastetaan tai infuusio keskeytetddn tilapdisesti, infuusion kokonaiskesto
(mukaan lukien keskeytykseen kulunut aika) ei saa olla yli 180 minuuttia.

Kisittelyohjeet

o Injektiopullo on tarkistettava silmdmaéiréisesti ennen kayttoa.
- Spevigo on viriton tai hieman rusehtavan keltainen, kirkas tai hieman opalisoiva liuos.
- Jos liuos on sameaa, siind on viarimuutoksia tai se sisaltdd suuria tai vérillisia hiukkasia,

injektiopullo on hévitettava.

o Steriili spesolimabikonsentraatti on tarkoitettu vain yhtd kéayttokertaa varten.


http://www.ema.europa.eu

o Infuusionesteen valmistelussa on kdytettdva aseptista tekniikkaa. Poista ruiskulla 100 ml:n
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektionestepakkauksesta 15 ml nestettd ja lisdé tilalle 15 ml
steriilid spesolimabikonsentraattia (kahden 450 mg:n / 7,5 ml:n injektiopullon koko sisélto)
hitaasti injektionestepakkaukseen ruiskuttamalla. Sekoita varovasti ennen kayttod. Laimennettu
spesolimabi-infuusioneste on kdytettiva valittomésti.

. Spevigo-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa. Aiemmin asetettua
infuusioletkua voidaan kayttda laimennetun spesolimabi-infuusionesteen antamiseen.
Infuusioletku on huuhdeltava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld ennen infuusiota
ja infuusion lopussa. Saman laskimoyhteyden kautta ei saa antaa samanaikaisesti muita
infuusioita.

o Spevigo on yhteensopiva polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenistd (PE), polypropeenista (PP),
polybutadieenista ja polyuretaanista (PUR) valmistettujen infuusioletkujen ja
polyeetterisulfonista (PES, neutraali ja positiivisesti varautunut) ja positiivisesti varautuneesta
polyamidista (PA) valmistettujen letkunsiséisten suodatinkalvojen kanssa.

Sailytysolosuhteet

Avaamaton injektiopullo

o Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

o Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

o Ennen kéytt6d avaamatonta injektiopulloa voidaan sdilyttdd enintdan 30 °C:n lampdétilassa
alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna enintéién 24 tunnin ajan.

Avaamisen jéilkeen
o Mikrobiologiselta kannalta lddkevalmiste tulisi laimentaa ja antaa infuusiona vilittomaésti
avaamisen jélkeen.

Infuusion valmistelun jalkeen

o Laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiliteetti on osoitettu
24 tunnin ajalta 2 °C — 30 °C:n lampétilassa.
o Mikrobiologiselta kannalta laimennettu infuusioliuos tulisi kayttdd vilittdmaésti. Jos sité ei

kaytetd vélittomasti, kdytonaikaiset sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjén vastuulla eivitka
normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n ldmpotilassa, ellei laimennusta ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Valmistelun ja infuusion aloittamisen
vilisend aikana infuusioneste on suojattava valolta tavanomaisten paikallisten kédyténtdjen
mukaisesti.
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LIITE 1V

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA
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Euroopan laiikeviraston piatelmiit:
e  Ehdollinen myyntilupa
Kasiteltydan hakemuksen Euroopan lddkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myonteinen, ja

suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisdtietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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