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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spevigo 450 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD 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 metodg 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 opalizujacego, bezbarwny do lekko brazowawo-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 uogélniong tuszczyca krostkowa (ang. Generalised Pustular Psoriasis, GPP).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarzy z do§wiadczeniem w leczeniu
pacjentow z chorobami zapalnymi skoéry.

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 sg 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 1 4.5).



Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie badano stosowania spesolimabu w tych grupach pacjentow. Na og6t nie oczekuje sie, aby te
schorzenia miaty jakikolwiek klinicznie istotny wplyw na farmakokinetyke przeciwciat
monoklonalnych, i nie uwaza si¢, aby konieczne byto dostosowanie dawki.

Drzieci 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.

Sposdéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do infuzji dozylnej. Nie podawac¢ w szybkim
wstrzyknigciu 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 podawacé
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 (patrz punkt 4.4).

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

Ciegzka lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek 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 Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

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

U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracajacym zakazeniem w wywiadzie nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko i spodziewane korzysci kliniczne z leczenia, zanim zaleci si¢ im spesolimab. Nie
nalezy rozpoczynaé leczenia spesolimabem u pacjentdéw z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym
zakazeniem do czasu jego ustgpienia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia. Pacjentow
nalezy poinformowac¢ o koniecznosci zgtoszenia si¢ po pomoc medyczng w przypadku wystapienia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych istotnego klinicznie zakazenia po otrzymaniu
spesolimabu.

Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia spesolimabem pacjentéw 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 przeciwgruzlicze;j

u pacjentow z utajong gruzlica, gruzlica w wywiadzie lub mozliwym wczesniejszym narazeniem na
kontakt z chorymi na czynng gruzlicg, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ wlasciwie przeprowadzonego
leczenia. Po otrzymaniu spesolimabu pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy.

Nadwrazliwo$¢ i reakcje zwiazane z infuzja

W przypadku podawania przeciwcial monoklonalnych, takich jak spesolimab, moga wystapic¢
nadwrazliwo$¢ i reakcje zwigzane z infuzjg. Nadwrazliwo$¢ moze obejmowacé reakcje typu
natychmiastowego, takie jak anafilaksja, oraz reakcje op6znione, takie jak reakcja polekowa

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

W przypadku wystgpienia u pacjenta objawow anafilaksji lub innej cigzkiej nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwac stosowanie spesolimabu 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.3).

W przypadku wystapienia u pacjenta nadwrazliwos$ci o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
podczas infuzji leczenie nalezy przerwac i rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia

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

Stosowanie u pacjentdw 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 skuteczno$ci spesolimabu
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi (patrz punkt 4.5).

W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia zaostrzen GPP w przypadku wigkszos$ci innych lekow
(lekow biologicznych, innych ogoélnoustrojowych lekow immunomodulujacych) obowigzywat okres
wyptukiwania, z kolei niektore leki odstawiano przed rozpoczgciem 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 lekow (np. ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych)

w celu leczenia zaostrzenia.

Powtorne leczenie

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

w przypadku powtdrnego 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 skuteczno$¢ szczepionek.

Brak danych dotyczacych potencjalnego wtornego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki
u pacjentow otrzymujacych spesolimab (patrz punkt 4.5). Odstep czasu mi¢dzy podaniem zywych



szczepionek a rozpoczgciem leczenia spesolimabem powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie. Nie
nalezy podawa¢ 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 zgtaszano w badaniach klinicznych spesolimabu. Lekarze powinni
zwraca¢ uwagg na potencjalne objawy wystgpienia neuropatii obwodowe;j.

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 byt czynnikiem wywolujacym 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 plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania spesolimabu u kobiet w okresie
cigzy. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem zastepczego, swoistego dla myszy przeciwciata
monoklonalnego anty-IL36R nie wykazano posredniego ani bezposredniego szkodliwego wpltywu na
rozrod (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze immunoglobuliny ludzkie klasy IgG przenikajg przez barierg
lozyskowa. W celu zachowania ostroznosci 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 niedtugo po tym
zmniejsza si¢ do niskich stezen. W rezultacie moze doj$¢ do przekazania noworodkowi przeciwciat
IgG w mleku w pierwszych kilku dniach. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersig w tym krotkim okresie. Po tym czasie spesolimab moze by¢ stosowany podczas karmienia
piersia, jesli wymaga tego stan kliniczny. Jezeli jednak pacjentka byta leczona do ostatnich kilku
miesigcy cigzy, karmienie piersiag mozna rozpocza¢ natychmiast po urodzeniu dziecka.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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



pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa 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 zglaszanych w badaniach klinicznych. Dziatania
niepozadane zostalty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i kategorii
czestosci zgodnie z nastepujaca 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 ukladdow i narzadow Dzialania niepozadane Czestosé
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie? Bardzo czgsto
Zaburzenia skory i thkanki podskornej Swiad Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzyknigcia | Bardzo czesto”
podania Zmeczenie Czesto

3 Najczesciej zglaszanymi zakazeniami bylo zakazenie drog moczowych (czesto) i zakazenie gérnych drog
oddechowych (czesto)
b Nie zglaszano w badaniu Effisayil 1

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Podczas 1-tygodniowego okresu z grupg kontrolng placebo w badaniu Effisayil 1 zakazenia zglaszano
u 17,1% pacjentow leczonych spesolimabem w poréwnaniu z 5,6% pacjentow leczonych placebo.
Ciezkie zakazenie (zakazenie drog moczowych) zgtoszono u 1 pacjenta (2,9%) w grupie spesolimabu
i nie zgtoszono takich przypadkow u zadnego pacjenta w grupie placebo. Zakazenia obserwowane

w badaniach klinicznych spesolimabu miaty na ogo6t nasilenie fagodne 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 wstrzyknigcia, obrzek w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia i ocieplenie

w miejscu wstrzyknigcia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia miaty zazwyczaj nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

Immunogennos¢

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

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

u kobiet odpowiedZ immunogenna jest silniejsza; odsetek pacjentdow z mianem ADA powyzej 4 000
wynosil odpowiednio 30% u kobiet i 12% u mezczyzn.

U niektorych pacjentéw z mianem ADA > 4 000 st¢zenie spesolimabu w osoczu bylo 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 wystapito kolejne nowe zaostrzenie, dane
dotyczace powtornego leczenia pacjentow, ktorzy wytworzyli ADA (n = 4), sg ograniczone. Aktualnie
nie wiadomo, czy istnieje korelacja miedzy obecnoscig ADA przeciwko spesolimabowi



a utrzymaniem skutecznosci lub reakcjami nadwrazliwosci w przypadku powtornego leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza dawka spesolimabu podawana w badaniach klinicznych wynosita 1 200 mg. Dzialania
niepozadane obserwowane u pacjentow otrzymujacych dawke pojedyncza lub dawki wielokrotne do
1 200 mg byly spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa 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 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

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 i y) oraz aktywacji szlakow

prozapalnych na dalszym etapie sekwencji zdarzen.

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu spesolimabem u pacjentoéw z GPP obserwowano zmniejszenie stgzenia biatka
C-reaktywnego (CRP), IL6, cytokin mediowanych przez komoérki T-pomocnicze (Th1/Th17),
markerdéw zapalenia mediowanego przez keratynocyty, mediatorow neutrofilow oraz cytokin
prozapalnych w surowicy i skorze w tygodniu 1 w poréwnaniu z punktem poczatkowym i bylo to
zwigzane ze zmniejszeniem nasilenia objawow klinicznych. Zmniejszenie stezenia tych biomarkerow
bylo 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
pacjentow z zaostrzeniami uogolnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalised Pustular Psoriasis,
GPP), rozpoznanej zgodnie z kryteriami Europejskiej Sieci Ekspertow 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


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

ocenie lekarza dotyczgcej nasilenia zmian skornych w przebiegu uogoélnionej tuszczycy krostkowe;j
(ang. Generalised Pustular Psoriasis Physician Global Assessment, GPPGA) (zakres od 0 [brak] do 4
[cigzkie]) rownym co najmniej 3 (nasilenie umiarkowane), obecno$cia §wiezych zmian krostkowych
(wystapienie nowych zmian krostkowych lub nasilenie istniejacych juz zmian krostkowych),
wynikiem w podkategorii zmian krostkowych w GPPGA réwnym co najmniej 2 (nasilenie tagodne)
oraz co najmniej 5% powierzchni ciata pokrytymi rumieniem oraz obecno$cig zmian krostkowych.

U pacjentdow wymagane byto zaprzestanie terapii ogolnoustrojowej i miejscowej GPP przed
randomizacja (patrz tabela 2). Pacjenci z zaostrzeniem GPP bezposrednio zagrazajacym zyciu lub
wymagajacym intensywnej opieki medycznej byli wykluczeni z udziatu w badaniu.

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

Czas trwania okresu Leki lub klasa lekow
wyplukiwania
2 miesigce 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 immunomodulujgce (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 pacjentow z wynikiem w podkategorii
zmian krostkowych w GPPGA réwnym 0 (oznaczajacym brak widocznych zmian krostkowych)

w tygodniu 1 po otrzymaniu leczenia. Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym badania byt
odsetek pacjentéw z wynikiem catkowitej punktacji w GPPGA réwnym O lub 1 (oznaczajacym 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 pacjentow (2:1) do otrzymania pojedynczej dawki dozylnej 900 mg
spesolimabu (n = 35) lub placebo (n = 18). Pacjenci, w obu ramionach leczenia, u ktorych nadal
wystegpowaty objawy zaostrzenia w tygodniu 1, kwalifikowali si¢ do otrzymywania pojedynczej
dozylnej dawki 900 mg spesolimabu metoda otwartej proby, w skutek czego 12 pacjentow (34%)

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

w ramieniu leczenia placebo otrzymalo jedng 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 wystgpienia zaostrzenia po
dniu 8.

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



leczonych terapig biologiczng z powodu GPP.

Pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

W tygodniu 1 obserwowano statystycznie istotng réznic¢ w odsetku pacjentow uzyskujgcych wynik
w podkategorii zmian krostkowych GPPGA rowny 0 (oznaczajacy brak widocznych zmian
krostkowych) oraz catkowity wynik w GPPGA réwny 0 Iub 1 (brak Iub 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 pacjentéw poddanych analizie 18 35
Pacjenci, ktorzy uzyskali wynik 1(5,6) 19 (54,3)
w podkategorii zmian krostkowych
w GPPGA réwny 0, n (%)
Wartos¢ p* 0,0004
Pacjenci, ktorzy uzyskali catkowity wynik 2(11,1) 15 (42,9)
w GPPGA rowny 0 lub 1, n (%)
Wartos¢ p* 0,0118

GPPGA = taczna ocena lekarza dotyczaca nasilenia zmian skornych w przebiegu uogélnionej tuszezycy
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 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek dotgczania wynikow 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 sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Model farmakokinetyki populacyjnej opracowano na podstawie danych zebranych od zdrowych os6b,
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 Crax
(95% CI) u typowego pacjenta z GPP, ktory nie wytworzyt ADA, wynosity odpowiednio

4750 (4 510, 4 970) ug-dobg/ml i 238 (218, 256) ug/ml. U niektdrych pacjentow z mianem ADA

>4 000 stezenie spesolimabu w osoczu byto obnizone, przy czym nie stwierdzono zadnego
widocznego wptywu 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 rozkladany 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 poltrwania w fazie koncowej eliminacji wynosit

25,5 dnia. Klirens spesolimabu byt zwigkszony u niektorych pacjentéw z mianem ADA > 4 000.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

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 koncowe;j
eliminacji byty zalezne od dawki, a ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) zwickszala si¢ bardziej niz

w sposob proporcjonalny do dawki leku. Wysycenie szlaku eliminacji nieliniowej nastgpowato przy
okoto 0,3 mg/kg, przy czym wartos¢ 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 byty niezalezne
od dawki.

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

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

Osoby w podeszlym wieku/pleé/rasa

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

Zaburzenia czynnosci watroby 1 nerek

Nie oczekuje si¢, aby spesolimab jako przeciwcialo 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 wptywu tagodnych zaburzen
czynnosci watroby lub tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje
ogolnoustrojowa spesolimabu.

Dzieci 1 mlodziez

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

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

W badaniach nieklinicznych na myszach z zastosowaniem zastgpczego przeciwciala skierowanego
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przeciwko mysiemu IL36R nie wykazano posredniego ani bezposredniego szkodliwego wplywu na
cigzeg, rozwoj zarodka i (lub) ptodu lub ptodnosé.

Genotoksyczno$é

Nie prowadzono badan spesolimabu dotyczacych genotoksycznosci.
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 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ 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 fizyczna 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¢ 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.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

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 $wiatlem.

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 Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy 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, naladowanego obojetnie i dodatnio) i dodatnio
natadowanego 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 usungc.

o Produkt leczniczy Spevigo jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzytku.

o W celu przygotowania roztworu do infuzji nalezy przestrzegac zasad aseptyki. Pobra¢

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

z dwoch fiolek po 450 mg/7,5 ml). Delikatnie wymieszaé 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, przy uwzglednieniu powyzszych informacji dotyczacych zgodnosci.
Przed rozpoczgciem infuzji i po jej zakonczeniu dostep zylny musi by¢ przeplukany 9 mg/ml
(0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy podawa¢ jednocze$nie zadnej innej
infuzji przez ten sam dostep zylny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ 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
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 grudnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09 grudnia 2022 r.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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