vTento 1&¢ivy ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Spevigo 450 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI AKVANTITATIVNi SLOZENi

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 450 mg spesolimabu v 7,5 ml.

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 60 mg spesolimabu.

Po nafedéni obsahuje jeden ml roztoku 9 mg spesolimabu (viz bod 6.6).

Spesolimab se piipravuje v ovarialnich bunkach kiecika ¢inského rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az lehce hnédozluty roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Spevigo je indikovan k 1é¢bé vzplanuti generalizovane pustulozni psoriazy (GPP)
u dospélych pacientii v monoterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zah4jit a sledovat 1ékat, ktery ma zkusenosti s 1écbou pacientil se zanétlivymi koznimi
onemocnénimi.

Davkovani

Doporucena davka je jedna davka 900 mg (2 injekéni lahvi¢ky po 450 mg) podana jako intravendzni
infuze.

Pokud piiznaky vzplanuti pretrvavaji, Ize 1 tyden po uvodni davce podat dalsi davku 900 mg.
Klinické udaje tykajici se naslednych vzplanuti jsou velmi omezené (viz bod 4.4).
Klinické udaje tykajici se soucasného pouziti jinych 1é¢ivych piipravki k 1é¢bé GPP a spesolimabu

jsou omezené. Spesolimab se pii lé¢bé vzplanuti GPP nema pouzivat v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky k 1é¢b&é GPP, napf. se systémovymi imunosupresivy (viz body 4.4 a 4.5).



Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Spesolimab nebyl u téchto populaci pacientd hodnocen. Obecné se neoc¢ekava, ze by tato onemocnéni
méla na farmakokinetiku monoklonalnich protilatek klinicky relevantni vliv, a Uprava davky se
nepoklada za nezbytnou.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost spesolimabu u dospivajicich ve véku 12 az 18 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Pouziti spesolimabu u déti ve véku do 12 let neni relevantni.

Zpusob podani

Tento 1écivy ptipravek je uréen pouze k podani intraveno6zni infuzi. Pfipravek nema byt podavan jako
intravenozni tlakova infuze ani jako bolus.

Piipravek se po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) podavé po dobu

90 minut jako kontinualni intravenozni infuze intravendzni linkou se sterilnim, nepyrogennim in-line
filtrem s nizkou vazbou proteinti (velikost pori 0,2 mikronu). Stejnym intravendznim piistupem nema
byt soucasné podavana zadna dalsi infuze.

V ptipadé zpomaleni nebo docasného zastaveni infuze nema celkova doba infuze (véetn€ doby
zastaveni) pfesahnout 180 minut (viz bod 4.4).

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Zavazna nebo Zzivot ohrozujici hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1 (viz bod 4.4).

Klinicky vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuloza, viz bod 4.4).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Infekce
Spesolimab mize zvysit riziko infekci (viz bod 4.8).

U pacientii s chronickou infekci nebo recidivujici infekci v anamnéze je tieba piedtim, nez bude
spesolimab ptredepsan, zvazit potencialni rizika a pfedpokladany klinicky piinos 1é¢by. U pacientti

s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci se 1écba spesolimabem nema zahajovat, dokud infekce
neodezni nebo neni pislusné 1éCena. Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali radu 1ékate, pokud se

u nich po 1é¢bé spesolimabem objevi znamky nebo ptiznaky klinicky vyznamné infekce.



VysSetieni pied zahdjenim 1é¢by u tuberkulézy

Pted zahajenim 1écby spesolimabem je tieba u pacientll vysetfit pfitomnost infekce tuberkuldzy
(TBC). U pacientu s aktivni infekci TBC je spesolimab kontraindikovan (viz bod 4.3).

U pacienti s latentni TBC, s TBC v anamnéze nebo moznym piedchozim kontaktem s osobami

s aktivni tuberkuldzou, u nichz nelze potvrdit absolvovani odpovidajici 1é¢by, je tieba pted zahajenim
1éCby spesolimabem zvazit nasazeni 1écby TBC. Po 1é¢bé spesolimabem je tieba sledovat, zda se

U pacientti neobjevi znamky a pfiznaky aktivni TBC.

Hypersenzitivita a reakce spojené s infuzi

P11 pouziti monoklonalnich protilatek, jako je spesolimab, se miize vyskytnout hypersenzitivita

a reakce spojené s infuzi. Hypersenzitivita miize zahrnovat bezprostiedni reakce, jako je anafylaxe,
i opozdéné reakce, jako je 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Pokud se u pacienta rozvinou znamky anafylaxe nebo jiné zavazné hypersenzitivity, je nutné 1écbu
spesolimabem okamzité ukoncit a zahajit odpovidajici 1é¢ebné postupy (viz bod 4.3).

Jestlize se u pacienta rozvine mirna nebo stfedn¢ zavazna hypersenzitivita béhem infuze, 1écbu je
tteba zastavit a zvazit nasazeni odpovidajici 1écby (napf. systémova antihistaminika a/nebo
kortikosteroidy). Po odeznéni reakce lze infuzi znovu zah4jit pomalejsi rychlosti s jejim postupnym
zvySovanim a dokoncit ji (viz bod 4.2).

Pouziti u pacientu se vzplanutim GPP predstavujicim bezprostiedni ohrozeni na Zivoté

U pacientl se vzplanutim GPP piedstavujicim bezprostfedni ohroZeni na Zivote nebo se vzplanutim
vyzadujicim 1é€bu v ramci intenzivni péce nejsou s pouzitim spesolimabu zadné zkusSenosti.

Soucasné pouZiti s jinymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢b& GPP

Bezpecnost a Gi¢innost spesolimabu v kombinaci s imunosupresivy, véetné biologickych, nebyly
systematicky hodnoceny (viz bod 4.5). V klinické studii 1é¢by vzplanuti GPP bylo u vétSiny jinych
1é¢ivych ptipravki (biologickych, jinych systémovych imunomodula¢nich ptipravkl) potiebné
vymyvaci obdobi, ale jiné 1é¢ivé piipravky byly vysazeny pied zahajenim lé¢by spesolimabem, aniz
by bylo vymyvaci obdobi nutné (methotrexat, cyklosporin, retinoidy, lokalni 1é¢iva) (viz bod 5.1).
Soucasné pouziti jinych imunosupresiv a spesolimabu se nedoporucuje. Pfi zahajeni 1é¢by
spesolimabem maji byt jiné 1é¢ivé ptipravky k 1écbé GPP vysazeny a jiné 1é¢ivé piipravky (napf.
systémova imunosupresiva) nemaji byt pii 1€¢bé vzplanuti GPP pouzivany soucasné.

Preléceni

U pieléceni nasledného nového vzplanuti GPP spesolimabem jsou dostupné pouze velmi omezené
Udaje o ucinnosti a bezpecnosti. Jsou dostupné udaje od péti pacientt s GPP, ktefi byli pieléeni pfi
nasledném novém vzplanuti GPP a byli dale sledovani minimalné po dobu 8 tydnt.

Imunizace

Neni zndmo, zda ma spesolimab vliv na G¢innost vakein.

U pacientti 1éCenych spesolimabem nejsou dostupné zadné udaje o potencialnim sekundamim pienosu
infekce Zivymi vakcinami (viz bod 4.5). Interval mezi podanim Zivé vakciny a zahajenim 1écby

spesolimabem maé byt alesponi 4 tydny. Zivé vakciny se nemaji podavat diive nez 16 tydni po 16¢bé
spesolimabem.



Periferni neuropatie

Potencial vzniku periferni neuropatie pii podani spesolimabu neni znam. V klinickych hodnocenich se
spesolimabem byly hlaSeny pfipady perifemi neuropatie. Je tieba, aby 1ékafi pozomé sledovali, zda se
nevyskytnou symptomy indikujici pfipadnou nové vzniklou periferni neuropatii.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté¢ ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Neocekava se, ze by spesolimab pfi 1é¢bé vzplanuti
generalizované pustulozni psoridzy (GPP) zptsoboval cytokinem zprostiedkovanou interakci na
urovni enzymi CYP.

Soucasné se spesolimabem nemaji byt podavany zivé vakciny (viz bod 4.4).

Zkusenosti s pouzitim spesolimabu v kombinaci s imunosupresivy u pacientit s GPP jsou omezené
(viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani spesolimabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Neklinické
studie reprodukéni toxicity vyuzivajici zastupnou monoklonalni protilatku specifickou proti mysimu
IL36R nenaznacuji ptimé ani nepiimé Skodlivé tcinky (viz bod 5.3). Je znamo, Ze lidsky
imunoglobulin (IgG) prostupuje placentarni bariérou. Podavani spesolimabu v téhotenstvi se

z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Udaje 0 vylu¢ovani spesolimabu do lidského matefského mléka nejsou k dispozici. U ¢loveka dochazi
k vylucovani protilatek proti IgG do mateiského mléka béhem nékolika prvnich dnii po porodu. Jejich
koncentrace poté rychle klesa. V disledku toho muze v prib&éhu ne¢kolika prvnich dnt dojit k ptenosu
protilatek proti IgG do téla kojencii prostiednictvim matetského mléka. V tomto kratkém obdobi nelze
riziko pro kojené déti vyloucit. Poté lze spesolimab béhem obdobi kojeni pouzivat, pokud je to
klinicky indikovano. Pokud doslo k 1é¢bé v dob¢ pied nékolika poslednimi mésici t€hotenstvi, je
mozné kojeni zahajit ihned po porodu.

Fertilita

Udaje o i¢inku spesolimabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na mysich vyuzivajici
zéastupnou monoklonalni protilatku specifickou proti mysimu IL36R nenaznacuji piimé ani neptimé
Skodlivé ucinky na fertilitu, které by vyplyvaly z antagonismu IL36R (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Spevigo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly infekce (17,1 %), jako zavazna byla u 1 pacienta
(2,9 %) hlasena infekce mocovych cest.

Seznam nezddoucich udinka v tabulce

V tabulce 1 je uveden seznam nezadoucich ucinkd hlasenych v klinickych hodnocenich. Nezadouci
ucinky jsou uvedeny podle klasifikace tiid organovych systémt MedDRA (System Organ Class,
SOC) a kategorie frekvence pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné

(< 1/10 000), neni zndmo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

Trida organovych systémii NeZadouci ucinky Frekvence
Infekce a infestace Infekce? Velmi Casté
Poruchy kiize a podkozni thané Pruritus Casté
Celkové poruchy a reakce v misté Reakce v misté injekce Velmi ¢asté”
aplikace Unava Casté

3 Nejcastéji hlasené infekce byly infekce mocovych cest (asté) a infekce hornich cest dychacich (Easté).
® Ve studii Effisayil 1 nebylo hl4seno.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce

V pribéhu placebem kontrolovaného obdobi studie Effisayil 1 trvajiciho 1 tyden byly infekce hlaseny
u 17,1 % pacientti lé¢enych spesolimabem ve srovnani s 5,6 % pacientd, jimz bylo podavano placebo.
Zavazné infekce (infekce mocovych cest) byly hlaseny u 1 pacienta (2,9 %) ve skupin€ se
spesolimabem a u Zadného pacienta ve skupiné s placebem. Infekce pozorované v klinickych
hodnocenich se spesolimabem byly zpravidla miré az stfedné zavazné. Ve vztahu k patogenu ani
typu infekce nebyl zjistén zadny vyrazny spolecny prvek.

Reakce v misté injekce

Reakce v mist¢ injekce zahmuji erytém v misté injekce, zdufeni v misté injekce, bolest v misté
injekce, induraci v mist¢ injekce a teplo v misté injekce. Reakce v misté injekce byly zpravidla mirné
az sttedni zdvaznosti.

Imunogenita

U pacienti s GPP lécenych spesolimabem ve studii Effisayil 1 se protilatky proti lé¢ivému ptipravku
(anti-drug antibodies, ADA) tvofily s medianem doby vzniku v délce 2,3 tydne. Po intraven6znim
podani spesolimabu v davce 900 mg mélo 24 % pacienttl maximalni titr ADA vétsi nez 4 000 a do
doby ukonceni hodnoceni (12. az 17. tyden) byli tito pacienti pozitivni na neutralizacni protilatku.
Zdalo se, ze zeny maji vyraznéjsi imunogenni odpoveéd’; procentni podil pacientt s titrem ADA
vétsim nez 4 000 byl 30 % u Zen a 12 % u muzi.

U nékterych pacienti s hodnotou titru ADA > 4 000 byla koncentrace spesolimabu v plazmé sniZena,
hodnoty titru ADA niz§i nez 4 000 vSak nemely zadny zjevny vliv na farmakokinetiku.

ProtoZe u vétSiny pacienti nedoslo ve studii Effisayil 1 k ndslednému novému vzplanuti GPP, jsou
Udaje o pieléceni pacientti s ADA (n = 4) omezené. V soucasnosti neni znamo, zda existuje korelace
mezi pfitomnosti ADA na spesolimab a zachovanim u¢innosti nebo hypersenzitivnimi reakcemi po
preléceni.



Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni astav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Nejvyssi davka spesolimabu podana v klinickych hodnocenich byla 1 200 mg. Nezadouci u¢inky
pozorované u subjektd, jimZ byla podana jedna davka nebo opakované davky ve vysi az 1 200 mg,
byly konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem spesolimabu.

V ptipadé ptedavkovani se doporucuje sledovat, zda se u pacienta objevi piipadné znamky nebo
priznaky nezadoucich ucinki, a podle potfeby nasadit symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4AC22

Mechanismus uc¢inku

Spesolimab je humanizovand antagonisticka monoklonalni protilatka proti imunoglobulinu G1 (1gG1)
blokujici signalizaci IL36R u ¢lovéka. Vazba spesolimabu na IL36R brani nasledné aktivaci IL36R
piislusnymi ligandy (IL36 alfa, beta a gama), a v disledku toho pak aktivaci prozanétlivych
signalnich drah.

Farmakodynamické ucinky

V 1. tydnu po 1é¢bé spesolimabem byla v séru a kiizi u pacientti s GPP ve srovnani s vychozim
stavem pozorovana sniZzena hladina C-reaktivniho proteinu (CRP), IL6, cytokinli zprostfedkovanych
pomocnymi T-lymfocyty (Th1/Th17), markeri zanétu zprosttedkovaného keratinocyty, mediatorti
neutrofilti a prozénétlivych cytokinti; tyto snizené hodnoty byly spojovéany se snizenim klinické
zavaznosti. Uvedené sniZzeni hodnot biomarkeru bylo ve studii Effisayil 1 jesté vyraznéjsi pii
poslednim méfeni v 8. tydnu.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Effisayil 1 (1368-0013)

K vyhodnoceni klinické i¢innosti a bezpecnosti spesolimabu u dospélych pacientil se vzplanutimi
generalizované pustul6zni psoriazy (GPP), diagnostikované podle kritérii Evropské expertni skupiny
pro vzacné a zavazné typy psoriazy (European Rare And Severe Psoriasis Expert Network,
ERASPEN), a to bez ohledu na mutaéni status IL36RN, byla provedena randomizovana, dvojité
zaslepenad, placebem kontrolovana studie (Effisayil 1). Pacienti byli randomizovani, pokud méli
vzplanuti GPP stiedni az zavazné intenzity. To bylo definovano souhrnnym skore dle celkového
posouzeni stavu generalizované pustulozni psoridzy lékafem (Generalised Pustular Psoriasis
Physician Global Assessment, GPPGA), jeZ se pohybuje v rozmezi od 0 (zadny vyskyt GPP) do 4
(z&vazna GPP), v hodnoté minimalné 3 (stfedné zavazna GPP), piitomnosti Cerstvych pustul (nové


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

pustuly nebo zhorseni stavajicich pustul), podskore pustulace dle GPPGA v hodnoté minimaln¢ 2
(mirnd) a minimalné 5 % télesného povrchu pokrytého erytémem s ptitomnosti pustul. Pred
randomizaci museli pacienti vysadit systémové a lokalni piipravky k 1écbé GPP (viz tabulka 2). Do
studie nebyli zafazeni pacienti se vzplanutim GPP pfedstavujicim bezprostfedni ohroZeni na zivoté
nebo pacienti vyzadujici 1é¢bu v rdmci intenzivni péce.

Tabulka 2: Minimalni doba mezi vysazenim 1é¢ivych piipravki vyhrazenych k 1é¢bé GPP
a randomizaci

Trvani vymyvaciho obdobi Léc&ivé piipravky nebo tiida 1é¢ivych piipravka

2 mésice adalimumab, alemtuzumab, briakinumab, brodalumab, efalizumab,
guselkumab, infliximab, ixekizumab, natalizumab, risankizumab,
rituximab, sekukinumab, tildrakizumab, ustekinumab, visilizumab,
hodnocené pripravky k 1é¢bé psoridzy (nebiologické)

6 tydna Etanercept

30 dnt systémové imunomodulacni ptipravky (napt. kortikosteroidy*,
cyklofosfamid), tofacitinib, apremilast; systémové pfipravky k 1é¢bé
psoriazy (napf. fumaraty); fotochemoterapie (napi. PUVA); cytaferéza
s adsorpci granulocytti a monocytl

7 dna fototerapie (napf. UVA, UVB), lokalni piipravky k 1é¢bé psoriazy nebo
jakéhokoli jiného kozniho onemocnéni (napt. lokalni kortikosteroidy,
lokalni analoga vitaminu D, dehet, anthralin, lokalni retinoidy), anakinra

* Na inhalované kortikosteroidy k 1é¢bé astmatu nebo kortikosteroidy v kapkach aplikovanych do oka nebo do
ucha se nevztahuje zadné omezeni.

Primarmim cilovym parametrem studie byl podil pacienti s podskére pustulace dle GPPGA

v hodnoté O (indikujici absenci viditelnych pustul) v 1. tydnu po absolvovani 1é¢by. Kli¢ovym
sekundarnim cilovym parametrem studie byl podil pacient se souhrnnym skore dle GPPGA

v hodnoté 0 nebo 1 (indikujici ¢istou nebo témér ¢istou kuzi) v 1. tydnu. Ke zpracovani piipadi Gniku
(1écba dle volby zkousejiciho, pokud se onemocnéni zhorsi), pouziti zachranné medikace (jedna
900mg davka intraven6zné podaného spesolimabu) a chybéjicich udaji byla u podskoére pustulace dle
GPPGA v hodnoté 0, souhmného skore dle GPPGA v hodnoté 0/1 a skdre GPPASI 75 pouzita
imputace non-respondértl.

V poméru 2 : 1 bylo randomizovéno celkem 53 pacientt, a to k intravendznimu podani jedné davky
900 mg spesolimabu (n = 35) nebo placeba (n = 18). Pacientim v obou 1é¢ebnych ramenech, ktefi

v 1. tydnu stale vykazovali symptomy vzplanuti, bylo mozné podat intraven6zné jednu open-label
davku 900 mg spesolimabu. V disledku toho byla 8. den 12 pacientim (34 %) v rameni se
spesolimabem podéana druha davka spesolimabu a 15 pacientim (83 %) v rameni s placebem podana
jedna davka spesolimabu. Kromé toho podstoupilo 6 pacientii (4 v rameni se spesolimabem,

2 v rameni s placebem) zachrannou 1é¢bu intravendznim podanim jedné davky 900 mg spesolimabu,
kdyz u nich po 8. dni doslo k recidivé vzplanuti.

Populaci studie tvofilo 32 % muzi a 68 % Zen. Praimémy vék byl 43 let (rozmezi: 21 az 69), 55 %
pacientl byli bélosi a 45 % Asijci. Vétsina pacientll zafazenych do studie méla podskore pustulace dle
GPPGA Vv hodnot¢ 3 (43 %) nebo 4 (36 %). Souhrnné skore dle GPPGA méli pacienti v hodnoté 3
(81 %) nebo 4 (19 %). V piedchozi dobé bylo biologickymi ptipravky k 1é¢bé GPP 1é¢eno 24,5 %
pacienttl.

Primarni a klicové sekunddrni parametry ucinnosti
V 1. tydnu byl mezi ramenem se spesolimabem a ramenem s placebem statisticky vyznamny rozdil
Vv podilu pacientt, ktefi dosahli podskore pustulace dle GPPGA v hodnoté 0 (indikujici absenci

viditelnych pustul) a souhrmného skore dle GPPGA v hodnoté 0 nebo 1 (Cista nebo témér Cista kiize)
(viz tabulka 3).




Tabulka 3: Podskadre pustulace dle GPPGA a souhrnné skdre dle GPPGA v 1. tydnu

Placebo Spesolimab 900 mg i.v.
Pocet pacientli zatazenych do analyzy 18 35
Pacienti, kteti dosahli podskore pustulace 1(5,6) 19 (54,3)
dle GPPGA v hodnoté 0, n (%)
p-hodnota* 0,0004
Pacienti, ktefi dosahli souhrnného skore dle 2(11,1) 15 (42,9)
GPPGA Vv hodnot¢ 0 nebo 1, n (%)
p-hodnota* 0,0118

GPPGA = celkové posouzeni stavu generalizované pustulozni psoriazy lékafem, i.v. = intravendzni
*Jednostranna p-hodnota

Jak u primarniho cilového parametru, tak u kli¢ového sekundarniho cilového parametru byl u¢inek
1é¢by pozorovan u vSech pacientl bez ohledu na mutacni status [IL36RN.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro léCivé piipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii
s piipravkem Spevigo U jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1écbé generalizované
pustuldzni psoriazy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvaleni

Tento 1écivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém ptipravku a tento souhrn udaji o piipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na zakladé udaji ziskanych od zdravych subjektii, pacientti s GPP a pacienttl s jinymi onemocnénimi
byl vypracovan populac¢ni model farmakokinetiky. Po intraven6znim podani jedné davky 900 mg byly
hodnoty stanovené na zakladé popula¢niho modelu FK u typického ADA-negativniho pacienta s GPP
4 750 (4 510, 4 970) pg-den/ml u AUCo- (95% CI) a 238 (218, 256) pg/ml u Cmax (95% ClI).

U nékterych pacienti s hodnotami titru ADA > 4 000 byla koncentrace spesolimabu v plazmé
snizena, bez zjevného vlivu na farmakokinetiku pfi titrech ADA niz$ich nez 4 000 (viz bod 4.8).
Distribuce

Na zakladé popula¢ni analyzy farmakokinetiky byl typicky distribu¢ni objem v ustaleném stavu 6,4 .

Biotransformace

Metabolicka draha spesolimabu nebyla popsana. Ptedpoklada se, Ze jako humanizovana monoklonalni
protilatka proti IgG1 je spesolimab rozkladan katabolickymi drahami na malé peptidy
a aminokyseliny podobnym zptisobem, jako je tomu u endogenniho IgG.

Eliminace
V linearnim rozmezi davky (0,3-20 mg/kg) ¢inila clearance spesolimabu (95% CI) na zakladé modelu

FK u typického ADA-negativniho pacienta s hmotnosti 70 kg 0,184 1/den. Terminalni polo¢as ¢inil
25,5 dne. Clearance spesolimabu byla u nékterych pacientd s hodnotami titru ADA > 4 000 zvySena.



Linearita/nelinearita

V nizkych davkéch vykazoval spesolimab po intravendznim podani jedné davky dispozici léku podle
cile (target-mediated drug disposition, TMDD). V davkach od 0,01 do 0,3 mg/kg zavisela jak
clearance (CL), tak terminalni polo¢as na davce a systémova expozice (AUC) se zvySovala vice nez
pomérmn¢ k davce. K saturaci nelinearni drahy eliminace dochazelo pii zhruba 0,3 mg/kg, nebot’ AUC
spesolimabu se zvySovala piiblizné lineamé s davkou od 0,3 do 20 mg/kg a CL a terminalni polocas
byly na davce nezavislé.

Télesna hmotnost

Koncentrace spesolimabu byla nizsi u subjektd s vyssi télesnou hmotnosti. Neoc¢ekava se, ze by vliv
télesné hmotnosti (do zhruba 130 kg) na expozici spesolimabu byl klinicky vyznamny. Klinicky
vyznam télesné hmotnosti vyssi nez 130 kg neni znam.

Starsi pacienti/pohlavi/rasa

Na zékladé€ populacnich analyz farmakokinetiky nema v¢k, pohlavi ani rasa vliv na farmakokinetiku
spesolimabu.

Porucha funkce jater a ledvin

Nepiedpoklada se, Ze by spesolimab jako monoklonalni protilatka prochazel eliminaci jatry nebo
ledvinami. Nebylo provedeno zadné formalni hodnoceni vlivu poruchy funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku spesolimabu.

Populacni analyza FK nezjistila, Ze by lehka porucha funkce jater nebo lehka ¢i stfedné tézka porucha
funkce ledvin mély vliv na systémovou expozici spesolimabu.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika spesolimabu nebyla u pediatrickych pacienti dosud studovana.
5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

Vyvojova a reprodukéni toxicita

Neklinické studie provedené na mySich s vyuzitim zastupné protilatky namitené proti mysimu IL36R
nenaznacuji piimé ani neptimé skodlivé ucinky ve vztahu k bfezosti, embryonalnimu/fetdlnimu vyvoji
¢i fertilité.

Genotoxicita

Studie genotoxicity nebyly se spesolimabem provedeny.

Kancerogenita

Studie kancerogenity a mutagenity nebyly se spesolimabem provedeny.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Trihydrat natrium-acetatu (E262)

Kyselina octova 98% (E260) (na Gpravu pH)
Sacharosa

Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 20 (E432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky
Po otevieni

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek nafedén ihned po otevieni a okamzit€ podan
infuzi.

Po pfiprave infuze

Chemické a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu
24 hodin pfi teploté 2 °C az 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, podminky uchovani po otevieni pied pouZitim jsou odpovédnosti uzivatele a za normalnich
okolnosti nemaji ptekrocit 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo

v kontrolovanych a validovanych aseptickych podminkach. V dobé mezi ptipravou a zahajenim
podavani infuzniho roztoku ma byt roztok chranén pted svétlem v souladu s mistnimi standardnimi

postupy.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Pred pouzitim 1ze neotevienou injekéni lahvicku uchovavat po dobu az 24 hodin pfi teploté do 30 °C,
pokud je uchovavana v pavodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho otevieni a natedéni, viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

7,5 ml koncentratu v 10ml bezbarvé sklenéné injekéni lahviccee (sklo tfidy 1) s potazenou pryZzovou



zatkou a hlinikovym tésnicim vickem s modrym plastovym krytem.

Velikost baleni: 2 injekéni lahvicky.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1é¢ivy piipravek je kompatibilni s infuznimi sety sloZzenymi z polyvinylchloridu (PVC),
polyethylenu (PE), polypropylenu (PP), polybutadienu a polyurethanu (PUR) a s membranami in-line
filtri slozenymi z polyethersulfonu (PES, neutralni a pozitivné nabity) a pozitivné nabitého

polyamidu (PA).

Pokyny pro zachézeni

o Pied pouzitim je tfeba injekcni lahvicku vizualn€ zkontrolovat. Je-li roztok zakaleny, zménil
barvu nebo obsahuje velké ¢i zbarvené Castice, je nutno injekéni lahvicku zlikvidovat.
o Ptipravek Spevigo je urcen pouze k jednorazovému pouZiti.

o K pfipravé infuzniho roztoku musi byt pouZita asepticka technika. Natahnéte a zlikvidujte
15 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) ze 100ml obalu a pomalu ho
nahrad’te 15 ml sterilniho koncentratu spesolimabu (kompletni obsah ze dvou injekénich
lahvicek po 450 mg/7,5 ml). Pred pouzitim opatrné promichejte. Natedény infuzni roztok
spesolimabu se ma pouzit okamzite.

J Ptipravek Spevigo nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky. K podani nafedéného
infuzniho roztoku spesolimabu Ize pouzit stavajici intravendzni linku, pokud byly vzaty
v Uvahu informace o kompatibilité uvedené vyse. Linku je nutné pied infuzi a po jejim
dokonceni proplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Stejnym
intravendznim pfistupem nema byt soucasné podavana zadna dalsi infuze.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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