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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spevigo 450 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 450 mg spesolimabu w 7,5 ml.

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 60 mg spesolimabu.

Po rozcienczeniu kazdy ml roztworu zawiera 9 mg spesolimabu (patrz punkt 6.6).

Spesolimab jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do lekko bragzowawo-zottego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Spevigo jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu zaostrzen
u dorostych pacjentéw z uogolniong tuszczyca krostkowa (ang. Generalised Pustular Psoriasis, GPP).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z chorobami zapalnymi skory.

Dawkowanie
Zalecana dawka to pojedyncza dawka 900 mg (2 fiolki po 450 mg) podawana w infuzji dozylne;.

W przypadku utrzymywania si¢ objawow zaostrzenia mozna poda¢ dodatkowa dawke 900 mg
1 tydzien po podaniu dawki poczatkowe;.

Dane kliniczne dotyczace leczenia kolejnych zaostrzen sa bardzo ograniczone (patrz punkt 4.4).

Dane kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania innych lekow stosowanych w leczeniu GPP
ze spesolimabem sg ograniczone. Spesolimabu nie nalezy stosowa¢ w celu leczenia zaostrzenia w
skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu GPP, np. ogélnoustrojowymi lekami
immunosupresyjnymi, (patrz punkty 4.4 i 4.5).



Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby

Nie badano stosowania spesolimabu w tych grupach pacjentow. Na ogo6t nie oczekuje sie, aby te
schorzenia miaty jakikolwiek klinicznie istotny wptyw na farmakokinetyke przeciwciat
monoklonalnych, i nie uwaza sig, aby konieczne byto dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci spesolimabu u mtodziezy
w wieku od 12 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Stosowanie spesolimabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do infuzji dozylnej. Nie podawaé w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Po rozcienczeniu roztworem 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan produkt leczniczy
podaje si¢ w ciaglej infuzji dozylnej przez dostep zylny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr wigzacy
niskoczasteczkowe biatka (wielkos¢ porow 0,2 mikrometra) przez 90 minut. Nie nalezy podawaé

jednoczesnie zadnej innej infuzji przez ten sam dostep zylny.

W przypadku spowolnienia szybko$ci infuzji lub jej tymczasowego zatrzymania catkowity czas infuzji
(w tym czas zatrzymania) nie powinien przekracza¢ 180 minut (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Ciegzka lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

Klinicznie istotne czynne zakazenia (np. czynna gruzlica, patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia
Spesolimab moze zwigksza¢ ryzyko zakazen (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z przewleklym zakazeniem lub nawracajacym zakazeniem w wywiadzie nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko i spodziewane korzysci kliniczne z leczenia, zanim zaleci si¢ im spesolimab. Nie
nalezy rozpoczyna¢ leczenia spesolimabem u pacjentow z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym
zakazeniem do czasu jego ustgpienia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia. Pacjentéw
nalezy poinformowac o koniecznos$ci zgloszenia si¢ po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych istotnego klinicznie zakazenia po otrzymaniu
spesolimabu.

Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia spesolimabem pacjentow nalezy oceni¢ w kierunku zakazenia gruzlica.



Spesolimab jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z czynng gruzlicg (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem leczenia spesolimabem nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej

u pacjentow z utajong gruzlica, gruzlica w wywiadzie lub mozliwym wcze$niejszym narazeniem na
kontakt z chorymi na czynng gruzlice, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ witasciwie przeprowadzonego
leczenia. Po otrzymaniu spesolimabu pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem wystagpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy.

Nadwrazliwo$¢ 1 reakcje zwiazane z infuzja

W przypadku podawania przeciwcial monoklonalnych, takich jak spesolimab, moga wystapi¢
nadwrazliwo$¢ i reakcje zwigzane z infuzjg. Nadwrazliwo$¢ moze obejmowac reakcje typu
natychmiastowego, takie jak anafilaksja, oraz reakcje opoznione, takie jak reakcja polekowa

z towarzyszacg eozynofilig i objawami ogdlnymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DRESS).

W przypadku wystgpienia u pacjenta objawow anafilaks;ji lub innej cigzkiej nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwac¢ stosowanie spesolimabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.3).

W przypadku wystgpienia u pacjenta nadwrazliwo$ci o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu
podczas infuzji leczenie nalezy przerwac i rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia

(np. ogdlnoustrojowe leki przeciwhistaminowe i (lub) kortykosteroidy). Po ustapieniu reakcji
podawanie infuzji mozna rozpocza¢ ponownie ze zmniejszong szybkoscia, stopniowo jg zwigkszajac,
w celu zakonczenia infuzji (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaostrzeniem GPP bezposrednio zagrazajacym zyciu

Brak doswiadczenia ze stosowaniem spesolimabu u pacjentéw z zaostrzeniem GPP bezposrednio
zagrazajacym zyciu lub zaostrzeniem wymagajacym intensywnej opieki medyczne;j.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami stosowanymi w leczeniu GPP

Nie przeprowadzono systematycznej oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci spesolimabu
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi (patrz punkt 4.5).

W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia zaostrzen GPP w przypadku wiekszosci innych lekow
(lekow biologicznych, innych ogoélnoustrojowych lekow immunomodulujacych) obowigzywat okres
wyplukiwania, z kolei niektdre leki odstawiano przed rozpoczeciem leczenia spesolimabem bez
zachowania wymaganego okresu wyptukiwania (metotreksat, cyklosporyna, retinoidy, leki o dziataniu
miejscowym) (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania innych lekéw immunosupresyjnych i spesolimabu. Podczas
rozpoczynania leczenia spesolimabem nalezy odstawi¢ inne leki stosowane w leczeniu GPP. Nie
nalezy stosowac jednoczesnie innych lekéw (np. ogélnoustrojowych lekow immunosupresyjnych)

w celu leczenia zaostrzenia.

Powtorne leczenie

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania

w przypadku powtornego leczenia spesolimabem kolejnego nowego zaostrzenia. Dostepne sg dane
dotyczace pigciu pacjentow z GPP, ktorzy otrzymali powtdrne leczenie z powodu kolejnego nowego
zaostrzenia i byli obserwowani przez co najmniej 8 tygodni.

Szczepienia
Nie wiadomo, czy spesolimab wplywa na skutecznos$¢ szczepionek.

Brak danych dotyczgcych potencjalnego wtdrnego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki
u pacjentow otrzymujacych spesolimab (patrz punkt 4.5). Odstep czasu miedzy podaniem zywych



szczepionek a rozpoczgciem leczenia spesolimabem powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie. Nie
nalezy podawac zywych szczepionek przez co najmniej 16 tygodni od zakonczenia leczenia
spesolimabem.

Neuropatia obwodowa

Zagrozenie wystgpieniem neuropatii obwodowej podczas stosowania spesolimabu jest nieznane.
Przypadki neuropatii obwodowej zglaszano w badaniach klinicznych spesolimabu. Lekarze powinni
zwraca¢ uwagg na potencjalne objawy wystgpienia neuropatii obwodowe;.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W przypadku leczenia zaostrzen GPP nie oczekuje
si¢, aby spesolimab byl czynnikiem wywotujacym interakcje z udziatem CYP mediowane przez
cytokiny.

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie ze spesolimabem (patrz punkt 4.4).

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania spesolimabu w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi u pacjentow z GPP (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania spesolimabu u kobiet w okresie
cigzy. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem zastgpczego, swoistego dla myszy przeciwciala
monoklonalnego anty-IL36R nie wykazano posredniego ani bezposredniego szkodliwego wptywu na
rozrod (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze immunoglobuliny ludzkie klasy IgG przenikajg przez bariere
lozyskowa. W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania spesolimabu w okresie

cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania spesolimabu do mleka ludzkiego. U ludzi przenikanie
przeciwciat IgG do mleka nastepuje w pierwszych kilku dniach po porodzie i niedlugo po tym
zmniejsza si¢ do niskich stezen. W rezultacie moze dojs¢ do przekazania noworodkowi przeciwciat
IgG w mleku w pierwszych kilku dniach. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersig w tym krétkim okresie. Po tym czasie spesolimab moze by¢ stosowany podczas karmienia
piersia, jesli wymaga tego stan kliniczny. Jezeli jednak pacjentka byta leczona do ostatnich kilku
miesiecy cigzy, karmienie piersia mozna rozpocza¢ natychmiast po urodzeniu dziecka.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu spesolimabu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
myszach z zastosowaniem zastgpczego, swoistego dla myszy przeciwciata monoklonalnego anty-
IL36R nie wykazano posredniego ani bezposredniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢ w wyniku
antagonizmu IL36R (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Spevigo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia



pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia (17,1%), przy czym u 1 pacjenta (2,9%)
zgloszono cigzkie zakazenie drog moczowych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 1 zawiera zestawienie dzialan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych. Dziatania
niepozadane zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA i kategorii
czestoscei zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadoéw Dzialania niepozadane Czestosé
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie? Bardzo czg¢sto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzykniecia | Bardzo czesto”
podania Zmeczenie Czesto
3 Najczeseiej zglaszanymi zakazeniami bylo zakazenie drog moczowych (czgsto) i zakazenie gornych drog
oddechowych (czesto)

b Nie zglaszano w badaniu Effisayil 1

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Podczas 1-tygodniowego okresu z grupa kontrolng placebo w badaniu Effisayil 1 zakazenia zgtaszano
u 17,1% pacjentéw leczonych spesolimabem w porownaniu z 5,6% pacjentow leczonych placebo.
Cigzkie zakazenie (zakazenie drog moczowych) zgloszono u 1 pacjenta (2,9%) w grupie spesolimabu
i nie zgloszono takich przypadkéw u zadnego pacjenta w grupie placebo. Zakazenia obserwowane

w badaniach klinicznych spesolimabu miaty na ogot nasilenie tagodne do umiarkowanego, bez
wyraznej tendencji w odniesieniu do czynnika chorobotworczego lub rodzaju zakazenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia i ocieplenie

w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia mialy zazwyczaj nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

Immunogennosc

U pacjentéw z GPP leczonych spesolimabem w badaniu Effisayil 1 mediana czasu do wytworzenia
przeciwcial przeciw lekowi (ang. Anti-Drug Antibodies, ADA) wynosita 2,3 tygodnia. Po dozylnym
podaniu 900 mg spesolimabu 24% pacjentow miato maksymalne miano ADA powyzej 4 000

1 wytworzylo przeciwciata neutralizujace pod koniec badania (tydzien 12 do 17). Wydaje sig¢, ze

u kobiet odpowiedZz immunogenna jest silniejsza; odsetek pacjentéw z mianem ADA powyzej 4 000
wynosit odpowiednio 30% u kobiet i 12% u mgzczyzn.

U niektorych pacjentéw z mianem ADA > 4 000 st¢zenie spesolimabu w osoczu byto zmniejszone,
przy czym nie obserwowano widocznego wptywu na farmakokinetyke przy mianach ADA ponizej

4 000.

Poniewaz w badaniu Effisayil 1 u wigkszo$ci pacjentow nie wystgpito kolejne nowe zaostrzenie, dane
dotyczace powtornego leczenia pacjentow, ktorzy wytworzyli ADA (n = 4), sa ograniczone. Aktualnie
nie wiadomo, czy istnieje korelacja migdzy obecnoscia ADA przeciwko spesolimabowi



a utrzymaniem skutecznos$ci lub reakcjami nadwrazliwo$ci w przypadku powtornego leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza dawka spesolimabu podawana w badaniach klinicznych wynosita 1 200 mg. Dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow otrzymujacych dawke pojedynczg lub dawki wielokrotne do
1 200 mg byly spojne ze znanym profilem bezpieczefistwa stosowania spesolimabu.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozenie odpowiedniego leczenia
objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC22

Mechanizm dzialania

Spesolimab to humanizowane antagonistyczne przeciwciato monoklonalne immunoglobuliny G1
(IgG1) blokujace przekazywanie sygnatu przez ludzki IL36R. Wigzanie spesolimabu z IL36R
zapobiega nastgpowej aktywacji IL36R przez pokrewne ligandy (IL36 a, B 1 y) oraz aktywacji szlakow
prozapalnych na dalszym etapie sekwencji zdarzen.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu spesolimabem u pacjentow z GPP obserwowano zmniejszenie st¢zenia biatka
C-reaktywnego (CRP), IL6, cytokin mediowanych przez komorki T-pomocnicze (Th1/Th17),
markeréw zapalenia mediowanego przez keratynocyty, mediatorow neutrofilow oraz cytokin
prozapalnych w surowicy i skdrze w tygodniu 1 w poréwnaniu z punktem poczatkowym i bylo to
zwigzane ze zmniejszeniem nasilenia objawow klinicznych. Zmniejszenie stezenia tych biomarkerow
byto bardziej wyrazne podczas ostatniego oznaczenia w tygodniu 8 w badaniu Effisayil 1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Effisayil 1 (1368-0013)

Przeprowadzono badanie z randomizacja, metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng placebo
(Effisayil 1) w celu oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa spesolimabu u dorostych
pacjentéw z zaostrzeniami uog6lnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalised Pustular Psoriasis,
GPP), rozpoznanej zgodnie z kryteriami Europejskiej Sieci Ekspertéw ds. Rzadkich i Cigzkich Postaci
Luszczycy (ang. European Rare And Severe Psoriasis Expert Network, ERASPEN), niezaleznie

od statusu mutacji IL36RN. Pacjenci zostali zrandomizowani, jesli wystepowato u nich zaostrzenie
GPP o nasileniu umiarkowanym do silnego, zdefiniowane wynikiem catkowitej punktacji w facznej
ocenie lekarza dotyczacej nasilenia zmian skornych w przebiegu uogoélnionej tuszezycy krostkowe;j
(ang. Generalised Pustular Psoriasis Physician Global Assessment, GPPGA) (zakres od 0 [brak] do 4
[cigzkie]) rownym co najmniej 3 (nasilenie umiarkowane), obecnoscig §wiezych zmian krostkowych
(wystapienie nowych zmian krostkowych Iub nasilenie istniejacych juz zmian krostkowych),


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

wynikiem w podkategorii zmian krostkowych w GPPGA réwnym co najmniej 2 (nasilenie tagodne)
oraz co najmniej 5% powierzchni ciata pokrytymi rumieniem oraz obecno$cig zmian krostkowych.
U pacjentéw wymagane bylo zaprzestanie terapii ogdlnoustrojowej i miejscowej GPP przed
randomizacja (patrz tabela 2). Pacjenci z zaostrzeniem GPP bezposrednio zagrazajacym zyciu lub
wymagajacym intensywnej opieki medycznej byli wykluczeni z udzialu w badaniu.

Tabela 2: Minimalny czas od odstawienia niedozwolonych lekow stosowanych w leczeniu GPP
do randomizacji

Czas trwania okresu Leki lub klasa lekow
wyptukiwania
2 miesiace adalimumab, alemtuzumab, briakinumab, brodalumab, efalizumab,

guselkumab, infliksymab, iksekizumab, natalizumab, ryzankizumab,
rytuksymab, sekukinumab, tyldrakizumab, ustekinumab,
wizylizumab, produkty eksperymentalne w leczeniu tuszczycy (inne
niz leki biologiczne)

6 tygodni etanercept

30 dni ogolnoustrojowe leki immunomodulujace (np. kortykosteroidy*,
cyklofosfamid), tofacytynib, apremilast; leki ogolnoustrojowe
stosowane w leczeniu tuszczycy (np. fumarany); fotochemioterapia
(np. PUVA); afereza adsorpcyjna granulocytow i monocytow

7 dni fototerapia (np. UVA, UVB), leki o dziataniu miejscowym
stosowane w leczeniu tuszczycy lub innego schorzenia skory
(np. kortykosteroidy stosowane miejscowo, analogi witaminy D
o dziataniu miejscowym, smota, antralina, retinoidy o dziataniu
miejscowym), anakinra

* Brak ograniczen dotyczacych wziewnych kortykosteroidow w leczeniu astmy lub kortykosteroidow w postaci
kropli podawanych do oczu lub uszu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentéw z wynikiem w podkategorii
zmian krostkowych w GPPGA réwnym 0 (oznaczajacym brak widocznych zmian krostkowych)

w tygodniu 1 po otrzymaniu leczenia. Kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym badania byt
odsetek pacjentéw z wynikiem catkowitej punktacji w GPPGA réwnym 0 lub 1 (oznaczajagcym brak
lub niemalze brak zmian skornych) w tygodniu 1. W przypadku zastosowania terapii alternatywnej
(leczenie wedtug wyboru badacza w przypadku nasilenia choroby) i ratunkowej (pojedyncza dozylna
dawka 900 mg spesolimabu) oraz braku danych jako wynik w podkategorii zmian krostkowych
GPPGA réwny 0, wynik catkowitej punktacji w GPPGA wynoszacy 0/1 oraz wskaznik GPPASI 75
przyjeto brak odpowiedzi na leczenie.

Zrandomizowano tacznie 53 pacjentéw (2:1) do otrzymania pojedynczej dawki dozylnej 900 mg
spesolimabu (n = 35) lub placebo (n = 18). Pacjenci, w obu ramionach leczenia, u ktérych nadal
wystepowaly objawy zaostrzenia w tygodniu 1, kwalifikowali si¢ do otrzymywania pojedynczej
dozylnej dawki 900 mg spesolimabu metodg otwartej proby, w skutek czego 12 pacjentow (34%)

w ramieniu leczenia spesolimabem otrzymato druga dawke spesolimabu i 15 pacjentow (83%)

w ramieniu leczenia placebo otrzymato jedna dawke spesolimabu w dniu 8. Dodatkowo 6 pacjentow
(4 w ramieniu leczenia spesolimabem; 2 w ramieniu leczenia placebo) otrzymalo terapi¢ ratunkowa
pojedyncza dawka dozylng 900 mg spesolimabu z powodu ponownego wystapienia zaostrzenia po
dniu 8.

Populacja badania obejmowata 32% mezczyzn i 68% kobiet. Sredni wiek wynosit 43 (zakres: 21 do
69) lata; 55% pacjentow byto rasy kaukaskiej, a 45% bylo rasy azjatyckiej. Wiekszos¢ pacjentow
wlaczonych do badania miato w podkategorii zmian krostkowych GPPGA réowne 3 (43%) Iub 4 (36%)
oraz catkowity wynik w GPPGA rowny 3 (81%) lub 4 (19%). 24,5% pacjentéw byto wczesniej
leczonych terapia biologiczng z powodu GPP.

Pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
W tygodniu 1 obserwowano statystycznie istotng roznice w odsetku pacjentow uzyskujacych wynik




w podkategorii zmian krostkowych GPPGA réwny 0 (oznaczajacy brak widocznych zmian
krostkowych) oraz catkowity wynik w GPPGA réwny 0 lub 1 (brak lub niemalze brak zmian
skornych) w ramieniu leczenia spesolimabem w poréwnaniu z placebo (patrz tabela 3).

Tabela 3: Wynik w podkategorii zmian krostkowych w GPPGA i catkowity wynik w GPPGA
w tygodniu 1

Placebo Spesolimab 900 mg iv.
Liczba pacjentow poddanych analizie 18 35
Pacjenci, ktorzy uzyskali wynik 1(5,6) 19 (54,3)
w podkategorii zmian krostkowych
w GPPGA rowny 0, n (%)
Wartos¢ p* 0,0004
Pacjenci, ktorzy uzyskali calkowity wynik 2(1L1) 15 (42,9)
w GPPGA réwny 0 Iub 1, n (%)
Warto$¢ p* 0,0118

GPPGA = Iaczna ocena lekarza dotyczaca nasilenia zmian skornych w przebiegu uogolnionej tuszczycy
krostkowej (ang. Generalised Pustular Psoriasis Physician Global Assessment); iv. = dozylnie
*Warto$¢ p w tescie jednostronnym

Zaréwno w przypadku pierwszorzgdowego, jak i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego
wplyw leczenia byt obserwowany u wszystkich pacjentow, niezaleznie od statusu mutacji IL36RN.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiazek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Spevigo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu uogoélnionej tuszczycy
krostkowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane s3 dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Model farmakokinetyki populacyjnej opracowano na podstawie danych zebranych od zdrowych osob,
pacjentéw z GPP i pacjentdow z innymi chorobami. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 900 mg
oszacowana na podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej warto§ci AUCo. (95% CI) 1 Crnax
(95% CI) u typowego pacjenta z GPP, ktéry nie wytworzyl ADA, wynosity odpowiednio

4750 (4 510, 4 970) pg-dobe/ml i 238 (218, 256) pug/ml. U niektorych pacjentow z mianem ADA

>4 000 stezenie spesolimabu w osoczu bylo obnizone, przy czym nie stwierdzono zadnego
widocznego wplywu na farmakokinetyke przy mianach ADA ponizej 4 000 (patrz punkt 4.8).

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej typowa objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosita 6,4 1.

Metabolizm
Nie scharakteryzowano szlaku metabolicznego spesolimabu. Oczekuje sig, ze jako humanizowane

przeciwciato monoklonalne IgG1 spesolimab jest rozktadany na mniejsze peptydy i aminokwasy za
posrednictwem szlakow katabolicznych, w taki sam sposob jak endogenna IgG.



Eliminacja

W liniowym zakresie dawek (0,3-20 mg/kg), w oparciu o model farmakokinetyki populacyjnej, klirens
spesolimabu (95% CI) u typowego pacjenta z GPP o masie 70 kg, ktory nie wytworzyt przeciwciat
przeciwko lekowi ADA, wynosit 0,184 1/dobe. Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji wynosit
25,5 dnia. Klirens spesolimabu byt zwigkszony u niektoérych pacjentdéw z mianem ADA > 4 000.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W matych dawkach spesolimab wykazywat farmakokinetyke typowa dla przeciwciata
monoklonalnego podlegajacego modelowi dystrybucji uzaleznionej od miejsc wigzacych lek

(ang. Target-Mediated Drug Disposition, TMDD) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki.

W przypadku dawek od 0,01 do 0,3 mg/kg zaréwno klirens, jak i okres pottrwania w fazie koncowej
eliminacji byly zalezne od dawki, a ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) zwigkszata si¢ bardziej niz

w sposoOb proporcjonalny do dawki leku. Wysycenie szlaku eliminacji nieliniowej nastepowato przy
okoto 0,3 mg/kg, przy czym warto$¢ AUC spesolimabu zwigkszata si¢ w przyblizeniu w sposob
liniowy przy dawce od 0,3 do 20 mg/kg, a klirens i okres pottrwania w fazie koncowej byly niezalezne
od dawki.

Masa ciata
Stezenie spesolimabu bylo mniejsze u pacjentéw o wickszej masie ciata. Nie oczekuje si¢, aby wptyw
masy ciala na ekspozycj¢ spesolimabu byt klinicznie istotny u pacjentéw o masie ciata do okoto

130 kg. Znaczenie kliniczne masy ciata powyzej 130 kg jest nieznane.

Osoby w podeszlym wieku/pleé/rasa

W oparciu o analizy farmakokinetyki populacyjnej wiek, ple¢ i rasa nie ma wpltywu na
farmakokinetyke spesolimabu.

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek

Nie oczekuje si¢, aby spesolimab jako przeciwciato monoklonalne ulegat eliminacji przez watrobe lub
nerki. Nie przeprowadzono zadnego formalnego badania wplywu zaburzen czynno$ci watroby lub
nerek na farmakokinetyke spesolimabu.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie zidentyfikowano zadnego wplywu tagodnych zaburzen
czynnosci watroby lub tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje
ogolnoustrojowg spesolimabu.

Dzieci 1 mlodziez

Nie badano dotychczas farmakokinetyki spesolimabu u dzieci i mtodziezy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

W badaniach nieklinicznych na myszach z zastosowaniem zastepczego przeciwciata skierowanego
przeciwko mysiemu IL36R nie wykazano posredniego ani bezposredniego szkodliwego wptywu na
cigze, rozwoj zarodka i (lub) ptodu lub ptodnos¢.

Genotoksycznosé

Nie prowadzono badan spesolimabu dotyczacych genotoksycznosci.
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Rakotwoérczosé

Nie prowadzono badan spesolimabu dotyczacych rakotworczosci i mutagennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Octan sodu trojwodny (E262)

Kwas octowy lodowaty (E260) (w celu dostosowania pH)
Sacharoza

Chlorowodorek argininy

Polisorbat 20 (E432)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.
Po otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy po otwarciu nalezy rozcienczy¢
i niezwlocznie poda¢ w infuzji.

Po przygotowaniu infuzji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng rozcienczonego roztworu przez 24 godziny w temperaturze
od 2 °C do 30 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast.
Jezeli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, za warunki przechowywania produktu odpowiada osoba
podajaca produkt leczniczy, a przechowywanie nie powinno trwac dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze od 2 °C do 8 °C, chyba ze rozcienczenie produktu leczniczego nastapito

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Poczawszy od momentu przygotowania
do momentu rozpoczecia podawania roztwor do infuzji nalezy chroni¢ przed §wiatlem, przestrzegajac
lokalnych standardowych procedur.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C-8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed uzyciem, nieotwartg fiolk¢ mozna pozostawi¢ w temperaturze do 30 °C na maksymalnie
24 godziny, jesli jest przechowywana w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

7,5 ml koncentratu w przezroczystej 10 ml szklanej fiolce (szkto typu I), zamknigtej powlekanym
gumowym korkiem i aluminiowym karbowanym wieczkiem z niebieskim plastikowym przyciskiem.

Opakowanie zawierajace 2 fiolki.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy jest kompatybilny z zestawami do infuzji wykonanymi z polichlorku winylu
(PVCQ), polietylenu (PE), polipropylenu (PP), polibutadienu i poliuretanu (PUR) oraz membranami
filtrujacymi wykonanymi z polieterosulfonu (PES, naladowanego obojetnie i dodatnio) i dodatnio
naladowanego poliamidu (PA).

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego do stosowania

. Fiolke nalezy oceni¢ wzrokowo przed zastosowaniem. Jesli roztwor jest metny, zmienit barwe
lub zawiera duze lub kolorowe czastki state, fiolke nalezy usunac.

o Produkt leczniczy Spevigo jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

o W celu przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki. Pobraé

i odrzuci¢ 15 ml ze 100 ml pojemnika z 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
i powoli zastgpi¢, dodajac 15 ml jatowego koncentratu spesolimabu (catkowita zawarto$¢

z dwoch fiolek po 450 mg/7,5 ml). Delikatnie wymieszac przed uzyciem. Rozcienczony roztwor
spesolimabu do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast.

o Nie miesza¢ produktu leczniczego Spevigo z innymi produktami leczniczymi. Podtaczony
wczesniej dostep zylny mozna wykorzysta¢ do podawania rozcienczonego roztworu
spesolimabu do infuzji, przy uwzglednieniu powyzszych informacji dotyczacych zgodnosci.
Przed rozpoczgciem infuzji i po jej zakonczeniu dostep zylny musi by¢ przeptukany 9 mg/ml
(0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy podawac jednoczesnie zadnej innej
infuzji przez ten sam dostgp zylny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1688/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NIEMCY

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NIEMCY

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paryz

FRANCIJA

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:

Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa
w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO

I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
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bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia

warunkowego i zgodnie z art. 14-a ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

(ang. Generalised Pustular Psoriasis, GPP) podmiot odpowiedzialny
przeprowadzi metodg otwartej proby badanie 1368-0120 w leczeniu
nawrotowych zaostrzen u dorostych pacjentéw z uogélniona tuszczyca
krostkowa, zgodnie z ustalonym protokotem, i przedtozy jego koncowe wyniki.

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania spesolimabu styczen
w leczeniu zaostrzen u dorostych pacjentow z uogdlniong tuszczyca krostkowa 2028 1.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spevigo 450 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
spesolimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 450 mg spesolimabu w 7,5 ml.

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 60 mg spesolimabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: octan sodu trojwodny (E262), kwas octowy lodowaty (E260), sacharoza,
chlorowodorek argininy, polisorbat 20 (E432), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2 fiolki, kazda po 450 mg/7,5 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazac.

Przed uzyciem, nieotwartg fiolke mozna pozostawi¢ w temperaturze do 30 °C na maksymalnie
24 godziny.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1688/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Spevigo 450 mg koncentrat jalowy
spesolimab
Infuzja iv. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Spevigo 450 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
spesolimab

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla

pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Spevigo i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Spevigo
3. Jak podawac lek Spevigo

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Spevigo

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Spevigo i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Spevigo

Lek Spevigo zawiera substancje czynna spesolimab. Spesolimab nalezy do grupy lekow zwanych
inhibitorami interleukiny (IL). Dziatanie tego leku polega na blokowaniu aktywno$ci biatka zwanego
IL36R, ktore bierze udziat w powstawaniu stanu zapalnego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Spevigo

Lek Spevigo jest stosowany sam u dorostych w leczeniu zaostrzen rzadkiej zapalnej choroby skory
zwanej uogodlniong tuszczyca krostkowa (ang. Generalised Pustular Psoriasis, GPP). W okresie
zaostrzenia u pacjentdéw moze doj$¢ do naglego pojawienia si¢ bolesnych pecherzy skornych na
duzych powierzchniach skory. Pecherze te, zwane rowniez zmianami krostkowymi, sag wypelnione
trescig ropng. Skora moze stac si¢ czerwona, swe¢dzaca, sucha, popgkana lub pokryta tuskami.

U pacjentdéw moga wystapi¢ roéwniez bardziej uogoélnione objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie
jak gorgczka, bol glowy, nadmierne zmeczenie lub uczucie pieczenia skory.

Lek Spevigo wspomaga ustepowanie zmian skornych i tagodzi objawy GPP w okresie zaostrzenia.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Spevigo

Leczenie rozpocznie i bgdzie nadzorowac lekarz doswiadczony w leczeniu pacjentow z zapalnymi
chorobami skory.

Nie wolno podawac¢ leku Spevigo, jesli:

o pacjent ma uczulenie na spesolimab lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
. u pacjenta wystepuje czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia (patrz ,,Ostrzezenia i srodki

ostroznosci”).
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Spevigo nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka, jesli:

o u pacjenta wystepuje zakazenie lub nawracajace zakazenie. Gorgczka, objawy grypopodobne,
zmeczenie lub duszno$é, kaszel, ktory nie ustgpuje, ciepla, czerwona i bolesna skora lub bolesna
wysypka z pecherzami mogg by¢ objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zakazenia.

o u pacjenta wystepuje lub wystepowata w przesztosci gruzlica, lub pacjent miat bliski kontakt
z o0sobg chora na gruzlice.
o pacjent niedawno otrzymat szczepionke lub planuje otrzymac szczepionke. Pacjent nie

powinien przyjmowac niektorych rodzajow szczepionek (szczepionki zywe) przez co najmniej
16 tygodni od otrzymania leku Spevigo.

o u pacjenta wystgpujg objawy, takie jak ostabienie w konczynach goérnych i dolnych, ktore
wczesniej nie wystepowato, lub dretwienie (utrata czucia), mrowienie lub uczucie pieczenia
w dowolnej czesci ciata. Moga to by¢ objawy neuropatii obwodowej (uszkodzenie nerwow
obwodowych).

Zakazenia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi najszybciej jak to mozliwe, jesli pacjent zauwazy objawy przedmiotowe
lub podmiotowe zakazenia po otrzymaniu leku Spevigo, patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania
niepozadane”.

Reakcje alergiczne

Nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ po pomoc medyczng, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy
przedmiotowe lub podmiotowe reakcji alergicznej podczas podawania tego leku lub po jego
otrzymaniu. Reakcje alergiczne mogg rowniez wystapic¢ kilka dni lub tygodni po otrzymaniu leku
Spevigo. Objawy przedmiotowe i podmiotowe, patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Lek Spevigo nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
lek nie byt badany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Spevigo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje przyjmowa¢, w tym o jakichkolwiek innych lekach stosowanych w leczeniu
GPP.

o jesli pacjent zamierza przyjac lub przyjat ostatnio szczepionke. Pacjent nie powinien

przyjmowac niektdrych rodzajow szczepionek (szczepionki zywe) przez co najmniej 16 tygodni
od otrzymania leku Spevigo.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Powodem jest to, ze nie wiadomo, jak
lek wptywa na dziecko.

7 tego wzgledu zaleca si¢ unikanie stosowania leku Spevigo w okresie cigzy.
Jesli pacjentka jest w cigzy, moze otrzymac ten lek tylko, jesli zostanie on wyraznie zalecony przez
lekarza prowadzacego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek Spevigo przenika do mleka ludzkiego. Lek Spevigo moze przenika¢ do mleka
ludzkiego w pierwszych dniach po urodzeniu. Z tego wzgledu nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli
pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig, aby pacjentka i lekarz mogli zdecydowac, czy
pacjentce mozna podawac lek Spevigo.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Spevigo miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Spevigo zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak podawa¢ lek Spevigo
Zalecana dawka to 900 mg (2 fiolki po 450 mg/7,5 ml).

Ten lek zostanie podany pacjentowi we wlewie dozylnym (kropléwce) przez lekarza lub pielegniarke.
Bedzie podawany przez 90 minut do maksymalnie 180 minut, jesli infuzja zostanie spowolniona lub
tymczasowo zatrzymana.

Jesli u pacjenta nadal utrzymuja si¢ objawy zaostrzenia, lekarz moze zdecydowac o podaniu drugie;j
dawki leku Spevigo tydzien po podaniu pierwsze;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Spevigo
Lek ten bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke. Jesli pacjent uwaza, ze otrzymat zbyt duza
dawke leku Spevigo, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy natychmiast zwrdci¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy
przedmiotowe lub podmiotowe reakcji alergicznej podczas podawania tego leku lub po jego
otrzymaniu. Mogg nimi by¢:

o trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu;

o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta;

o cigzki $wiad skory, z czerwona wysypka lub wypuktymi guzkami, innymi niz objawy GPP;

o uczucie ostabienia.

Reakcje alergiczne mogg rowniez wystapi¢ kilka dni lub tygodni po otrzymaniu leku Spevigo.
Nalezy natychmiast zwrécié¢ sie po pomoc medyczna, jesli u pacjenta rozwinie si¢ jakakolwiek
rozlegta wysypka skorna, ktéra wezesniej nie wystepowala, goraczka i (lub) obrzek twarzy w okresie
od 2 do 8 tygodni od otrzymania leku. Moga to by¢ objawy op6znionej reakcji alergicznej
(nadwrazliwosc).

Nalezy powiadomi¢ lekarza jak najszybciej, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy

przedmiotowe lub podmiotowe zakazenia.

Bardzo czg¢sto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob). Moga nimi by¢:

. goraczka, kaszel;

o czeste oddawanie moczu, bol lub pieczenie podczas oddawania moczu lub obecnosé krwi
w moczu, ktére mogg by¢ objawami zakazenia drog moczowych.

Nalezy powiadomic¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych
innych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (mogg wystapic¢ u wigeej niz 1 na 10 0sob)
. zaczerwienienie, obrzek, stwardnienie, uczucie goraca lub bol w miejscu wstrzyknigcia.
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Czesto (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob)
o $wiad;
. uczucie zmegczenia.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Spevigo
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na fiolce i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2 °C-8 °C) (patrz ,,Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego
personelu medycznego” na koncu niniejszej ulotki dotgczonej do opakowania).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Spevigo

- Substancja czynna leku jest spesolimab. Kazda fiolka zawiera 450 mg spesolimabu w 7,5 ml
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

- Pozostate sktadniki to: octan sodu trojwodny (E262), kwas octowy lodowaty (E260) (w celu
dostosowania pH), sacharoza, chlorowodorek argininy, polisorbat 20 (E432) i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Spevigo i co zawiera opakowanie

Lek Spevigo koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to przezroczysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do lekko brazowawo-zottego roztwor dostarczany w 10 ml bezbarwnej szklanej fiolce
(szkto typu I), zamknigtej powlekanym gumowym korkiem i aluminiowym karbowanym wieczkiem
z niebieskim plastikowym przyciskiem.

Kazde opakowanie zawiera dwie fiolki.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paryz

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn 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.
Tél: +33 3 26 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 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

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
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
1 w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé

nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka to pojedyncza dawka 900 mg (2 fiolki po 450 mg) podawana w infuzji dozylne;j.
Produkt leczniczy Spevigo nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem. Nie podawaé w szybkim wstrzyknigciu

dozylnym lub w bolusie.

W przypadku utrzymywania si¢ objawow zaostrzenia mozna poda¢ dodatkowa dawke 900 mg

1 tydzien po podaniu dawki poczatkowe;.

Po rozcienczeniu roztworem 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan produkt leczniczy Spevigo
podaje si¢ w ciagtej infuzji dozylnej przez dostep zylny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr wigzacy
niskoczasteczkowe biatka (wielko$¢ poréw 0,2 mikrometra) przez 90 minut. Nie nalezy podawaé
jednoczesnie zadnej innej infuzji przez ten sam dostep zylny.

W przypadku spowolnienia szybkosci infuzji lub jej tymczasowego zatrzymania catkowity czas infuzji
(W tym czas zatrzymania) nie powinien przekracza¢ 180 minut.

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego do stosowania
o Fiolke nalezy oceni¢ wzrokowo przed zastosowaniem.
- Produkt leczniczy Spevigo to bezbarwny do lekko brazowawo-zoéttego, przezroczysty do

lekko opalizujgcego roztwor.

- Jesli roztwor jest metny, zmienil barwe lub zawiera duze lub kolorowe czastki state,

fiolke nalezy usungc.


http://www.ema.europa.eu

Spesolimab w postaci koncentratu jatowego jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego
uzytku.

W celu przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki. Pobra¢ i odrzuci¢
15 ml ze 100 ml pojemnika z 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan i powoli
zastapi¢, dodajac 15 ml jalowego koncentratu spesolimabu (catkowita zawartos¢ z dwoch fiolek
po 450 mg/7,5 ml). Delikatnie wymiesza¢ przed uzyciem. Rozcienczony roztwor spesolimabu
do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast.

Nie miesza¢ produktu leczniczego Spevigo z innymi produktami leczniczymi. Podtaczony
wczesniej dostep zylny mozna wykorzysta¢ do podawania rozcienczonego roztworu
spesolimabu do infuzji. Przed rozpoczeciem infuzji i po jej zakonczeniu dostep zylny musi by¢
przeplukany 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy podawac
jednoczesnie zadnej innej infuzji przez ten sam dostep zylny.

Produkt leczniczy Spevigo jest kompatybilny z zestawami do infuzji wykonanymi z polichlorku
winylu (PVC), polietylenu (PE), polipropylenu (PP), polibutadienu i poliuretanu (PUR) oraz
membranami filtrujacymi wykonanymi z polieterosulfonu (PES, natadowanego obojetnie

i dodatnio) i dodatnio natadowanego poliamidu (PA).

Warunki przechowywania
Nieotwarta fiolka

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C-8 °C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed uzyciem, nieotwartg fiolke mozna pozostawi¢ w temperaturze do 30 °C na maksymalnie
24 godziny, jesli jest przechowywana w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem.

Po otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy po otwarciu nalezy rozcienczy¢
i niezwlocznie poda¢ w infuzji.

Po przygotowaniu infuzji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng rozcienczonego roztworu przez 24 godziny

w temperaturze od 2 °C do 30 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor do infuzji nalezy uzy¢
natychmiast. Jezeli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, za warunki przechowywania
produktu odpowiada osoba podajaca produkt leczniczy, a przechowywanie nie powinno trwaé
dhuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 °C do 8 °C, chyba ze rozcienczenie produktu
leczniczego nastgpito w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Poczawszy
od momentu przygotowania do momentu rozpoczgcia podawania roztwor do infuzji nalezy
chroni¢ przed swiattem, przestrzegajac lokalnych standardowych procedur.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

o przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny 1 zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Raporcie Oceniajacym.
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