KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim “4.8 Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SPEVIGO 450 mg/7,5 mL infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 7,5 mL icinde 450 mg spesolimab icerir.

Her bir mL infuzyonluk konsantre ¢ozelti, 60 mg spesolimab icerir.

Seyreltildikten sonra inflizyonluk ¢dzeltinin her mL'si 9 mg spesolimab icerir (bkz. Bolim 6.6).

Spesolimab, Cin hamster yumurtalik hicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle
uretilmektedir.

Yardimc1 maddeler:

Yardime1 maddelerin tam listesi icin Bolim 6.1'e bakiniz.

Sodyum asetat trihidrat (E262)

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢ozelti (steril konsantre)

Berrak ila hafif opalesan, renksiz ila hafif kahverengimsi-sar1 ¢ozelti.
4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SPEVIGO, jeneralize pustiler psoriyazisli (GPP) yetiskin hastalarda alevlenmelerin
tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, iltihapli deri hastaliklar1 olan hastalarin  yonetiminde deneyimli doktorlar

tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve suresi:
Tavsiye edilen doz, intravendz inflizyon olarak uygulanan tek bir 900 mg dozdur (450 mg’lik



2 flakon).
Alevlenme semptomlar1 devam ettigi takdirde, baslangi¢c dozundan 1 hafta sonra ilave bir 900
mg doz uygulanabilir.

Tekrar eden alevlenmelerin tedavisi i¢in klinik veriler ¢ok sinirlidir (bkz. Bolim 4.4).

Spesolimab ile es zamanli kullanilan diger GPP tedavileri ig¢in klinik veriler sinirlidir.
Spesolimab bir alevlenmeyi tedavi etmek i¢in sistemik immiinosiipresanlar gibi diger GPP
tedavileri ile kombinasyon halinde kullanilmamalidir (bkz. Bolum 4.4 ve 4.5).

Uygulama sekli:
Bu tibbi iirlin yalnizca intraven6z infiizyon olarak uygulanir. Intravendz puse veya bolus olarak
uygulanmamalidir.

9 mg/mL (%0,9) sodyum Klor(r enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltme sonrasinda steril, pirojenik
olmayan, diistiik protein baglanmali bir hat i¢i filtre (0,2 mikronluk por boyutu) igeren bir
intravendz hat araciligiyla siirekli olarak intravendz inflizyon olarak 90 dakika boyunca
uygulanir. Ayn1 intravendz erigim yoluyla paralel olarak baska inflizyon uygulanmamalidir.

Infiizyonun yavaslamasi veya gegici olarak durmasi halinde toplam infiizyon siiresi (durma
sliresi dahil) 180 dakikay1 gegmemelidir (bkz. B6lUm 4.4).

Tibbi {iriiniin uygulama oOncesindeki seyreltilmesi hakkinda talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek veya karaciger yetmezligi:

Spesolimab bu hasta popiilasyonlarinda ¢alisitimamistir. Bu rahatsizliklarin  genelde,
monoklonal antikorlarin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak 1ilgili etkisi olmasi
beklenmemektedir ve dolayisiyla doz ayarlamalari gerekli goriilmemektedir.

Pediatrik populasyon:

Spesolimabin giivenliligi ve etkililigi 12 ila 18 yas aras1 adolesanlarda belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

12 yasin altindaki ¢ocuklarda spesolimab ile ilgili bir kullanim bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi
siddetli veya hayati tehdit edici asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.4).

Klinik olarak 6nemli aktif enfeksiyon (6rnegin aktif tiiberkiiloz, bakiniz BOlum 4.4) durumunda
kontrendikedir.



4.4 Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyolojik ilaglarin izlenebilirligini arttirmak i¢in uygulanan Grindn ismi ve seri numarasi
net bir sekilde kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar
Spesolimab enfeksiyon riskini artirabilir (bkz. Bélim 4.8).

Kronik enfeksiyonu olan veya tekrarlayan enfeksiyon dykislne sahip hastalarda tedavinin
potansiyel riskleri ve beklenen klinik faydalar1 spesolimab regete edilmeden 6nce gz 6niinde
bulundurulmalidir. Spesolimab ile tedavi, klinik olarak onemli aktif enfeksiyonu olan
hastalarda, enfeksiyon c¢ozilene veya yeterli sekilde tedavi edilene kadar baslatilmamalidir.
Klinik olarak énemli enfeksiyon belirti veya semptomlarinin spesolimab ile tedavi sonrasinda
baslamasi halinde, hastalara tibbi tavsiye almalar1 gerektigi tavsiye edilmelidir.

Tlberkiloz icin tedavi 6ncesi degerlendirme

Spesolimab ile tedaviye baslanmadan once hastalar, tiberkiloz (TB) enfeksiyonu igin
degerlendirilmelidir. SPEVIGO, aktif TB enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

Latent TB’li hastalarda veya yeterli tedavi siireci dogrulanamayan TB Oykiisii olan veya aktif
tlberkulozu olan kisilere daha onceden maruz kalma olasiligi olan hastalarda spesolimab
tedavisine baglanmadan 6nce Anti-TB tedavisi diisiinilmelidir. Spesolimab tedavisi sonrasinda
hastalar, aktif TB belirti ve semptomlar1 i¢in izlenmelidir.

Hipersensitivite ve infuzyonla ilgili reaksiyonlar

Spesolimab gibi monoklonal antikorlarda hipersensitivite ve infiizyonla ilgili reaksiyonlar
yasanabilir. Hipersensitivite, anafilaksi gibi ani reaksiyonlar1 veya eozinofili ve sistemik
semptomlarla ilag reaksiyonu (DRESS) gibi gecikmis reaksiyonlari igerebilir.

Bir hasta anafilaksi veya diger ciddi hipersensitivite belirtileri gelistirdigi takdirde spesolimab
tedavisi derhal kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir (bkz. B6lim 4.3).

Bir hasta infiizyon sirasinda hafif veya orta dereceli hipersensitivite gelistirdigi takdirde tedavi
durdurulmali ve uygun tibbi tedavi diisiniilmelidir (6rn., sistemik anti-histaminler ve/veya
kortikosteroidler). Reaksiyon ¢oziildiikten sonra inflizyon daha yavas bir inflizyon hiziyla
baglatilarak tam inflizyona agsamali olarak artirtlmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Acil, havati tehdit eden GPP alevlenmesi olan hastalarda kullanim

Acil, hayat1 tehdit eden GPP alevlenmesi olan veya yogun bakim tedavisi gerektiren
alevlenmesi olan hastalarda spesolimab kullanimina dair herhangi bir deneyim
bulunmamaktadir.

Diger GPP tedavileri ile es zamanli kullanim

Spesolimabin biyolojikler da dahil olmak izere immunosupresanlar ile kombinasyon halinde
giivenliligi ve etkililigi sistematik olarak degerlendirilmemistir (bkz. Bolim 4.5). GPP
alevlenme tedavisi klinik ¢alismasinda, diger tedavilerin ¢ogu icin (biyolojik, diger sistemik
immiinomodiilator tedaviler) armma donemi uygulanirken, bazi tedaviler (metotreksat,




siklosporin, retinoidler, topikal tedaviler) spesolimab tedavisine baglamadan Once arinma
donemi gerekmeden kesilmistir (bkz. Bélim 5.1).

Diger immiinosupresanlarin ve spesolimabin es zamanli kullanimi Onerilmemektedir.
Spesolimab tedavisinin baglangicinda diger GPP tedavileri kesilmeli ve alevlenmeyi tedavi
etmek icin diger tedaviler (6rnegin sistemik immiinosupresanlar ile) es zamanli olarak
kullanilmamalidir.

Yeniden tedavi

Tekrar eden yeni bir alevlenme igin spesolimab ile yeniden tedavi i¢in ¢ok simirlt etkililik ve
guvenlilik verileri mevcuttur. Tekrar eden yeni bir alevlenmede yeniden tedavi goren ve en az
8 hafta boyunca takip edilen GPP'li bes hasta igin veriler mevcuttur.

Asilamalar
Spesolimabin, agilarin etkililigini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Spesolimab alan hastalarda canli agilarla enfeksiyonun potansiyel sekonder bulagmasi hakkinda
veri bulunmamaktadir (bkz. B6lim 4.5). Canli asilamalar ve spesolimab tedavisinin
baglatilmasi arasindaki siire en az 4 hafta olmalidir. Canli asilar, spesolimab ile tedaviden sonra
en az 16 hafta boyunca uygulanmamalidir.

Periferik noropati

Spesolimab ile periferik noropati potansiyeli bilinmemektedir. Spesolimab ile yapilan klinik
caligmalarda periferik noropati vakalart bildirilmistir. Doktorlar, potansiyel olarak yeni
baslayan periferik ndropatinin gostergesi olan semptomlara karsi dikkatli olmalidir.

Yardimci Maddeler
Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim caligmalar1 gerceklestirilmemistir. GPP alevlenmelerinin tedavisi i¢in spesolimabin
sitokin aracili CYP etkilesimine neden olmasi beklenmemektedir.

Canli agilar, spesolimab ile es zamanli olarak uygulanmamalidir. (bkz. B6lim 4.4).

GPP hastalarinda immiinosupresanlar ile kombinasyon halinde spesolimab kullanimina dair
sinirl deneyim bulunmaktadir (bkz. BolUm 4.4).

Ozel poplasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel poplilasyona iliskin bir etkilesim calismasi yapilmanustir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik populasyona iliskin bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon



Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Ozel veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Spesolimabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir veya
bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. B6lim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Tasiyici, fareye Ozgii anti-IL36R monoklonal antikor kullanilan klinik olmayan g¢alismalar;
iireme toksisitesi ile 1ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). Insan immiinoglobulininin (IgG) plasenta bariyerini
gectigi bilinmektedir. Tedbir amacglh olarak gebelik doneminde spesolimab kullanimindan
kaginilmasi 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi

Spesolimabin insan siitiine gectigine dair veri bulunmamaktadir. Insanlarda, IgG antikorlar:
dogumdan sonraki ilk birka¢ giinde siite gegcmektedir ve daha sonra kisa bir siirede diigiik
konsantrasyonlara inmektedir. Sonug olarak, IgG antikorlarmin siit yoluyla yenidoganlara
gecisi ilk birkac giin i¢cinde gergeklesebilir. Bu kisa siirede, emzirilen ¢ocuk i¢in risk goz ardi
edilemez. Daha sonra spesolimab, klinik olarak ihtiya¢ duyulursa emzirme sirasinda
kullanilabilir. Gebeligin son birka¢ ayina kadar tedavi gerceklestiginde, emzirmeye dogumdan
hemen sonra baglanabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Spesolimabin insan fertilitesi izerindeki etkisine iliskin veri mevcut degildir. Farelerde tasiyici,
fareye 0zgu anti-IL36R  monoklonal antikor kullanilarak yapilangaligmalar, IL36R
antagonizminden kaynaklanan fertilite ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullammm Uzerindeki etkiler

SPEVIGO arag¢ ve makine kullanimi (izerinde herhangi bir etkiye sahip degildir ya da g6z ardi
edilebilir etkiye sahiptir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Givenlik profilinin 6zeti

En sik gorilen advers reaksiyonlar 1 hastada (%2,9) ciddi olarak bildirilen Griner sistem
enfeksiyonu ile birlikte enfeksiyonlardir (%17,1).

Advers reaksiyonlarin tablosal listesi




Tablo 1 klinik calismalarda bildirilen advers reaksiyonlarin listesini sunmaktadir. Advers
reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifi (SOC) ve asagidaki standart kullanilarak siklik
kategorisine gore listelenmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 1: Advers Reaksiyonlar

Sistem organ simifi Advers reaksiyonlar Sikliklar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Enfeksiyon? Cok yaygin

Deri ve derialt1 doku hastaliklar1 Pririt Yaygin

Genel bozukluklar ve uygulama Enjeksiyon bolgesi

bolgesine iliskin hastaliklar reaksiyonlari Cok yaygin?
Yorgunluk Yaygin

8 En sik bildirilen enfeksiyonlar idrar yolu enfeksiyonu (yaygin) ve iist solunum yolu
enfeksiyonudur (yaygin).
%) Effisayil 1’de rapor edilmemistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Enfeksiyonlar
Effisayil 1 ¢alismasindaki 1 haftalik plasebo kontrollii periyot sirasinda, spesolimab ile tedavi

edilen hastalarin %17,1’ine kiyasla plasebo verilen hastalarin %5,6’sinda enfeksiyonlar
bildirilmistir. Spesolimab grubundaki 1 hastada ciddi enfeksiyon (idrar yolu enfeksiyonu)
bildirilirken plasebo grubunda bildirilmemistir. Spesolimab ile yapilan klinik ¢aligmalarda
gozlenen enfeksiyonlar, patojen veya enfeksiyon tipiyle ilgili belirgin bir patern olmaksizin
genellikle hafif ila orta dereceli olarak izlenmistir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: enjeksiyon bdlgesi eritemi, enjeksiyon bdlgesinin sismesi,
enjeksiyon bolgesi agrisi, enjeksiyon bolgesi endurasyonu ve enjeksiyon bolgesi 1sinmasidir.
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, siddet bakimindan tipik olarak hafif ila orta dereceli olarak
izlenmistir.

Immiinojenisite

Effisayil 1°de spesolimab ile tedavi edilen GPP hastalarinda anti-ilag antikorlari (ADA) 2,3
haftalik bir medyan baslangi¢la olusmustur. Spesolimab 900 mg’in intravenéz uygulamasi
sonrasinda hastalarin %24’{inde 4000’1 askin maksimum ADA titresi gézlenmis ve bu hastalar
calisma sonu itibariyla (12. ila 17. haftalar) notralize edici antikor igin pozitif gikmustir.
Kadinlarin daha yiiksek immiinojenisite yanitina sahip oldugu goriilmiistiir; ADA titresi
4000°den fazla olan hastalarin yiizdesi sirasiyla kadinlarda %30 ve erkeklerde %12 olarak
gozlenmistir.

ADA titre degerleri 4000’den biiyiik olan baz1 hastalarda plazma spesolimab konsantrasyonlar1
azalmis, 4000 alti ADA titrelerinde farmakokinetik iizerinde belirgin etki izlenmemistir.
Effisayil 1'de hastalarin ¢cogunlugu daha sonra yeni bir alevlenme yasamadigindan, ADA'l1
hastalarin (n = 4) yeniden tedavisine dair veriler sinirlidir. Spesolimaba karsi ADA'nin varligi
ile yeniden tedavi Uzerine etkililigin siirdiirilmesi veya asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda
bir korelasyon olup olmadigi su anda bilinmemektedir.




Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda uygulanan en yiiksek spesolimab dozu 1200 mg’dir. 1200 mg’a kadar tek
veya tekrarli dozlar alan goniillillerde gbzlenen advers reaksiyonlar, spesolimabin bilinen
giivenlilik profiliyle tutarlilik sergilemistir.

Doz asim1 durumunda hastanin, advers reaksiyon belirtileri veya semptomlari i¢in izlenmesi ve
uygun oldugu sekilde semptomatik tedavi uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: immiinosupresanlar, interldkin inhibitorleri
ATC kodu: LO4AC22

Etki mekanizmasi

Spesolimab, insan IL36R sinyalizasyonunu bloke eden, insanlastirilmig, antagonistik bir
monoklonal immiinoglobulin G1 (IgG1) antikorudur. Spesolimabin IL36R’ye baglanmasi,
akraba ligantlar (IL36 o, B ve y) ile IL36R’nin ardindan gelen aktivasyonunu ve pro-
enflamatuvar yollarin agag1 yonlii aktivasyonunu onler.

Farmakodinamik etkiler

GPP hastalarinda spesolimab tedavisi sonrasinda baslangica kiyasla 1. haftada serumda ve ciltte
azalan seviyelerde C-reaktif protein (CRP), IL-6, T yardimci hiicre (Th1/Th17) aracili
sitokinler, keratinosit aracili enflamasyon, nétrofilik aracilar ve pro-enflamatuvar sitokinler
gozlenmis ve klinik siddetteki bir azalmayla iliskilendirilmistir. Biyomarkerlerdeki bu
azalmalar, Effisayil 1°de 8. haftadaki son 6l¢iimde daha da belirginlesmistir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

Effisayil 1 (1368-0013)

Spesolimab etkililik ve giivenliliginin, IL36RN mutasyon durumu gozetilmeksizin Avrupa
Nadir ve Siddetli Psoriyazis Uzmanlik Ag1 (ERASPEN) kriterlerine gore teshis edilen,
Jeneralize Pustuler Psoriyazis (GGP) alevlenmeleri yasayan yetiskin hastalarda
degerlendirilmesi i¢in randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma (Effisayil 1)
gerceklestirilmistir. Hastalar, en az 3 (orta) Jeneralize Piistiiler Psoriyazis Doktor Kuresel
Degerlendirmesi (GPPGA) toplam skoru (0 [temiz] ila 4 [siddetli]) ile tanimlanan orta dereceli
ila siddetli bir GPP alevlenmesine sahip oldugu, yeni piistiilleri oldugu (yeni ortaya ¢ikis veya
pustiillerin kétiilesmesi), en az 2 (hafif) GPPGA piistiilasyon alt skoru oldugu ve viicut yiizey
alanimin en az %35’inin eritrem ve pistiillerle kapli oldugu takdirde randomize edilmistir.
Hastalarin randomizasyondan 6nce GPP’ye yonelik sistemik ve topikal tedaviyi birakmalari
gerekmistir (bkz. Tablo 2). Acil, hayat1 tehdit eden GPP alevlenmesi olan veya yogun bakim
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tedavisi gerektiren hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

Tablo 2: GPP tedavisi i¢in kisitlanmis ilaglarin kesilmesi ile randomizasyon arasindaki
minimum siire

Armma dénemi sUresi Iaglar veya ilag sinifi

2 ay Adalimumab, alemtuzumab, briakinumab, brodalumab,
efalizumab, guselkumab, infliksimab, iksekizumab, natalizumab,
risankizumab, rituksimab, sekukinumab, tildrakizumab,
ustekinumab, visilizumab, psoriyazis igin arastirma iiriinleri
(biyolojik olmayan)
6 hafta Etanersept
30 glin Sistemik immiinomodiilator tedaviler (6rnegin
kortikosteroidler*, siklofosfamid), tofasitinib,
apremilast; sistemik psoriyazis tedavileri (6rnegin
fumaratlar); fotokemoterapi (6rnegin PUVA);
granilositler ve monositler adsorptif afarez
7 gin Fototerapi (6rnegin UVA, UVB), psoriyazis veya baska
herhangi bir cilt rahatsizligi i¢in topikal tedavi (6rnegin topikal
kortikosteroidler, topikal D vitamini analoglari, katran, antralin,

topikal retinoidler), anakinra
* G0z veya kulaga uygulanan kortikosteroid damlalar1 veya astimi tedavi etmek i¢in inhale
kortikosteroidler izerinde herhangi bir kisitlama bulunmamaktadir.

Calismanin primer sonlanim noktasi, tedavi sonrasi 1. haftada (goriiniir piistiil olmadigina isaret
eden) 0 GPPGA piistiilasyon alt skoruna sahip goniilliillerin orani olmustur. Calismanin Kilit
sekonder sonlanim noktasi, 1. haftada O veya 1 (temiz veya neredeyse temiz cilt) GPPGA
toplam skoruna sahip hastalarin orani olmustur. GPPGA piistiilasyon alt puan1 0, GPPGA
toplam puani 0/1 ve GPPASI 75 i¢cin yanit vermeyen atamasi, kacis (hastalik kotiilesirse
arastirmacinin sectigi tedavi) ve kurtarma (tek 900 mg intravendz spesolimab dozu) ilaci
kullanimi1 ve eksik verilerin olusumunu ele almak i¢in kullanilmistir.

Toplam 53 hasta tek bir 900 mg spesolimab intraventz dozu (n=35) veya plasebo (n=18) almak
tizere randomize (2:1) edilmistir. 1. haftada hala alevlenme semptomlari yasayan her iki tedavi
kolundaki hastalar, tek, agik etiketli 900 mg spesolimab intraven6z dozu almaya uygun
goriilmistiir, boylece 8. giinde spesolimab kolundaki 12 hasta (%34) ikinci bir spesolimab dozu
ve plasebo kolundaki 15 hasta (%83) bir doz spesolimab almistir. Ayrica 6 hasta (spesolimab
kolunda 4, plasebo kolunda 2) 8. giin sonrasinda bir alevlenmenin yeniden ortaya ¢ikmasi
nedeniyle tek bir 900 mg spesolimab intravendz dozuyla kurtarma tedavisi almustir.

Calisma poptilasyonunun %32’si erkeklerden ve %68’si kadinlardan olusmaktadir. Ortalama
yas 43’tiir (aralik: 21 ila 69) ve hastalarin %55°1 beyaz 1rk, %45°1 Asyalidir. Calismaya alinan
cogu hasta 3 (%43) veya 4 (%36) GPPGA piistiilasyon alt skoruna sahiptir ve hastalar 3 (%81)
veya 4 (%19) GPPGA toplam skora sahiptir. Hastalarin %24,5°i daha 6nce GPP i¢in biyolojik
tedavi almustir.

Primer ve Kilit sekonder etkililik

1. haftada spesolimab kolunda (gdriiniir piistiil olmadigina isaret eden) 0 GPPGA alt skoru veya
0 veya 1 (temiz veya neredeyse temiz cilt) GPPGA toplam skoru elde eden hastalarin oraninda,
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (bkz. Tablo 3).




Tablo 3 1. haftada GPPGA pustiilasyon alt skoru ve GPPGA toplam skoru

Plasebo Spesolimab 900 mg
LV.
Analiz Edilen Hasta Sayisi 18 35
0 GPPGA pustilasyon alt skoru elde 1(5,6) 19 (54,3)
eden hastalar, n (%)
p-degeri* 0,0004
0 veya 1 GPPGA toplam skoru elde eden 2 (11,1) 15 (42,9)
hastalar, n (%)
p-degeri* 0,0118

GPPGA = Jeneralize Pustiiler Psoriyazisriasis Doktor Kiiresel Degerlendirmesi; 1.V. =
intravenoz
*Tek tarafli p-degeri

Primer ve kilit sekonder sonlanim noktasi i¢in, IL36RN mutasyon durumuna bakilmaksizin tim
hastalar i¢in tedavi etkisi gézlemlenmistir.

Pedivyatrik popilasyon

Avrupa Ila¢ Ajansi, jeneralize piistiiler psoriyazis tedavisinde pediatrik populasyonun bir veya
daha fazla alt grubunda SPEVIGO ile yapilan ¢alismalarin sonuglarinin sunulmasi
yikiimliligiini ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Saglikli goniilliller, GPP hastalar1 ve diger hastaliklar1 olan hastalardan toplanan verilere
dayanilarak bir popiilasyon farmakokinetigi modeli gelistirilmistir. Tek bir 900 mg intravendz
dozu sonrasinda, tipik bir ADA negatif GPP hastasinda popiilasyon PK modeliyle tahmin edilen
EAAQ-o (%95 GA) ve Cmaks (%95 GA) sirasiyla 4750 (4510, 4970) mcg-glin/mL ve 238
(218, 256) ug/mL olarak gozlenmistir. ADA titre degerleri > 4.000 olan bazi hastalarda plazma
spesolimab konsantrasyonlari azalmistir, 4.000'in altinda ADA titrelerinde ise farmakokinetikte
belirgin etki olmamistir (bkz. B6lim 4.8).

Emilim:
Intravendz yoldan uygulanir.

Dagilim:
Populasyon farmakokinetigi analizine gore kararli durumdaki tipik dagilim hacmi 6,4 L

olmustur.

Biyotransformasyon:
Spesolimabin metabolik yolu karakterize edilmemistir. Iinsanlastirilmis bir IgG1 monoklonal
antikoru olarak spesolimabin endojen IgG’ye benzer sekilde katabolik yollarla kiigiik peptitlere




ve amino asitlere bozunmasi beklenmektedir.

Eliminasyon:
Dogrusal doz araliginda (0,3-20 mg/kg), popllasyon PK modeline gbre 70 kg olan, tipik bir

GPP’li ADA negatif hastadaki spesolimab klirensi (%95 GA), 0,184L/gundur. Terminal
yartlanma 6mru 25,5 gindir. ADA titre degerleri > 4.000 olan bazi hastalarda spesolimab
klirensi artmuistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Diisiik dozlarda spesolimab, tek intravendz doz uygulamasi sonrasinda hedef aracili ilag
dagilim (TMDD) kinetigi sergilemistir. 0,01 ila 0,3 mg/kg dozlarinda klirens (CL) ve terminal
yarilanma omrii, doza bagli bulunmustur ve sistemik maruz kalma (EAA), dozla olan orantidan
daha fazla artmistir. Dogrusal olmayan eliminasyon yolunun saturasyonu, spesolimab EAA
degeri 0,3 ila 20 mg/kg dozla yaklasik dogrusal olarak arttik¢a yaklasik 0,3 mg/kg’da
gerceklesmistir ve CL ve terminal yarilanma 6mrii, dozdan bagimsiz gerceklesmistir.

Viicut agirhigi

Spesolimab konsantrasyonlari, daha yiiksek viicut agirligi olan goniillillerde daha diisiik
bulunmustur. Viicut agirliginin spesolimab maruziyetindeki etkisinin yaklasik 130 kg'a kadar
klinik olarak anlamli olmasi1 beklenmemektedir. 130 kg'dan daha yiiksek viicut agirliginin
klinik 6nemi bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yashilar / cinsiyet / irk:

Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine gore yas, cinsiyet ve irkin spesolimab farmakokinetigi
tizerinde etkisi bulunmamaktadir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi:

Bir monoklonal antikor olarak spesolimabin hepatik ve renal eliminasyona ugramasi
beklenmemektedir. Karaciger veya bobrek yetmezliginin spesolimab farmakokinetigi
tizerindeki etkisi i¢in herhangi bir resmi ¢alisma gerceklestirilmemistir. Popiilasyon PK analizi,
hafif dereceli karaciger yetmezligi veya hafif ya da orta dereceli bobrek yetmezliginin,
spesolimab sistemik maruz kalmasini etkiledigini belirlememistir.

Pediatrik populasyon:
Spesolimabin farmakokinetigi pediatrik hastalarda ¢alisiimamustir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, tekrarli doz toksisite ¢aligmalarina dayanarak insanlara yonelik 6zel
tehlikelere isaret etmemistir.

Gelisim Ve treme toksisitesi
Farelerde, fare IL-36R’ye yoneltilmis tasiyici bir antikor kullanilarak yapilan klinik olmayan
caligmalarda gebelik, embriyonik/fetal gelisim veya fertiliteyle ilgili dogrudan veya dolayli
zararli etkiler goriilmemistir.

Genotoksisite
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Spesolimab ile genotoksisite ¢aligmalar1 ger¢eklestirilmemistir.

Karsinojenisite
Spesolimab ile karsinojenisite ve mutajenisite ¢alismalari gerceklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat (E262)

Glasiyel asetik asit (E260) (pH ayarlama igin)

Sukroz

Arjinin hidroklorur

Polisorbat 20 (E432)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Bu tibbi triin Bolim 6.6°da bahsedilenler disinda diger tibbi Urtinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri

Acilmamis flakon
30 ay

Acildiktan sonra
Mikrobiyolojik agidan Uriin, agildiginda derhal seyreltilip infuze edilmelidir.

Infiizyon igin hazirlik sonrasinda
Seyreltilmis ¢6zeltinin kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 24 saat boyunca 2°C ile 30°C
i¢in gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, infiizyonluk seyreltilmis ¢o6zelti derhal kullanilmalidir. Derhal
kullanilmazsa, kullanimdaki saklama siireleri ve kullanimdan o&nceki kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve seyreltme islemi kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda
gergeklestirilmediyse, normal durumda 2 °C ila 8 °C'de 24 saatten uzun olmayacaktir. Hazirlik
ve uygulama baslangici arasindaki silirede infiizyonluk c¢ozelti, yerel standart prosediirler
izlenerek 1siktan korunmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklaymiz. Dondurmaymiz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Kullanmadan once, agilmamis flakon 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklandigi
takdirde en fazla 30°C’ye kadar sicakliklarda 24 saate kadar saklanabilir.

Tibbi Urintn agilmasindan ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in Bolum 6.3°¢
bakiniz.

11



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kapli kauguk tipali ve mavi plastik diigmesi olan aliiminyum sikistirmali kapakli, renksiz bir
10 mL cam flakon (tip | cam) iginde 7,5 mL konsantre.

2 flakonluk ambalaj boyutu.

6.6 Beseri tibbi Urlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Bu tibbi rtin polivinilklorir (PVC), polietilen (PE), polipropilen (PP), polibutadien ve
poliiretandan (PUR) meydana gelen inflizyon setleri ve polietersulfon (PES, nétr ve pozitif

yiiklii) ve pozitif yiiklii poliamitten (PA) meydana gelen hat i¢i filtre membranlariyla gegimlidir.

Kullanma talimatlari

e Flakon, kullanilmadan 6nce gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti bulaniksa, rengi
degismisse veya biiyiik veya renkli partikiilatlar igeriyorsa flakon atilmalidir.

e SPEVIGO tek kullanimliktir.

e Infiizyonluk ¢dzeltinin hazirlanmasi igin aseptik teknik kullanilmalidir. Sodyum
kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢6zeltisinin 100 mL kabindan 15 mL ¢ekip
atiniz ve bunun yerine 15 mL spesolimab steril konsantresini yavasga doldurunuz
(iki flakonun toplam igerigi 450 mg/7,5 mL’dir). Kullanmadan 6nce yavasca
karistiriniz. Seyreltilen spesolimab infilizyon ¢6zeltisi derhal kullanilmalidir.

e SPEVIGO, diger tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir. Yukaridaki gegimlilik bilgileri
g0z 6nune alindiginda, seyreltilmis spesolimab inflizyon ¢dzeltisinin uygulanmasi
icin mevcut bir intravendz hat kullanilabilir. Hat, inflizyondan 6nce ve sonra
sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozeltisiyle yikanmalidir. Ayni
intravendz erisim yoluyla paralel olarak bagka inflizyon uygulanmamalidir.

“T1bbi Atiklarin Kontroli Yoénetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Tic. A.S.
Esentepe Mah. Harman 1 Sok.
Nidakule Levent No:7/9 Kat: 15
34394 Sisli / Istanbul

Tel: (0 212) 329 1100

Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI
2024/113
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 19.04.2024
Ruhsat yenileme tarihi:
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10.

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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