PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Enspryng 120 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 120 mg satralizumaba u 1 ml.
Satralizumab se proizvodi u stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNK.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija)

Bezbojna do blijedo Zuta tekué¢ina. Otopina ima pH vrijednost od priblizno 6,0 i osmolalnost od
priblizno 310 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Enspryng je u monoterapiji ili u kombinaciji s imunosupresivnom terapijom (IST) indiciran za
lijeCenje poremecaja iz spektra optickog neuromijelitisa (engl. neuromyelitis optica spectrum
disorders, NMOSD) u odraslih i adolescentnih bolesnika od navrsenih 12 godina koji su seropozitivni
na protutijela (IgG) na akvaporin 4 (engl. anti-aquaporin-4 19G, AQP4-1gG) (vidjeti dio 5.1).
4.2  Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijecenju optickog neuromijelitisa
(engl. neuromyelitis optica, NMO) ili NMOSD-a.

Doziranje

Enspryng se moZe primjenjivati u monoterapiji ili u kombinaciji s oralnim kortikosteroidima (OKS),
azatioprinom (AZA\) ili mofetilmikofenolatom (MMF) (vidjeti dio 5.1). Doziranje u adolescentnih
bolesnika u dobi od > 12 godina tjelesne tezine > 40 kg isto je kao i u odraslih bolesnika.

Udarne doze

Preporucena udarna doza iznosi 120 mg, a primjenjuje se supkutanom (s.c.) injekcijom svaka dva
tjedna tijekom prve tri primjene (prva doza u 0. tjednu, druga doza u 2. tjednu i tre¢a doza u 4. tjednu).

Doze odrZavanja

Preporuéena doza odrZzavanja iznosi 120 mg s.c. injekcijom svaka Cetiri tjedna.



Trajanje lijecenja

Enspryng je namijenjen za dugoroc¢no lijecenje.

Odgodene ili propustene doze

Ako bolesnik propusti injekciju zbog bilo kojeg razloga osim porasta vrijednosti jetrenih enzima, treba
je primijeniti kao Sto je opisano u Tablici 1.

Tablica 1: Preporuceno doziranje u slu¢aju odgodenih ili propustenih doza

Primjena posljednje doze Preporudeno doziranje u slu¢aju odgodenih ili propustenih
doza

Propustena udarna doza il Preporucenu dozu treba primijeniti §to je prije moguce, bez

manje od 8 tjedana tijekom cekanja do sljedece planirane doze.

razdoblja odrZavanja
Razdoblje udarnog lije¢enja

Ako je druga udarna doza odgodena ili propustena, treba je
primijeniti $to je prije moguce, a tre¢u, tj. posljednju udarnu dozu
2 tjedna nakon toga.

Ako je tre¢a udarna doza odgodena ili propustena, treba je
primijeniti $to je prije moguce, a prvu dozu odrZavanja 4 tjedna
nakon toga.

Razdoblje odrzavanja

Nakon primjene odgodene ili propustene doze raspored doziranja
treba ponovno postaviti na svaka 4 tjedna.

8 tjedana do manje od Preporucenu dozu treba primijeniti u 0.* i 2. tjednu, a zatim
12 tjedana svaka 4 tjedna nakon toga.
12 tjedana ili vise Preporuéenu dozu treba primijeniti u 0.*, 2. i 4. tjednu, a zatim

svaka 4 tjedna nakon toga.

* 0. tjedan“ odnosi se na vrijeme prve primjene nakon propustene doze.

Savijeti za prilagodbu doze kod odstupanja u vrijednostima jetrenih enzima

Ako su vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat transaminaze (AST) > 5 puta iznad
gornje granice normale (GGN) i pracene bilo kakvim poviSenjem vrijednosti bilirubina, lijeCenje se
mora obustaviti, a ponovno uvodenje lijeka se ne preporucuje.

Ako su vrijednosti ALT-a ili AST-a > 5 puta iznad GGN, ali nisu pra¢ene poviSenjem vrijednosti
bilirubina, lijeGenje treba prekinuti. LijeCenje Se moZe ponovno uvesti u dozi od 120 mg

s.c. injekcijom svaka Cetiri tjedna nakon Sto se razine ALT-a i AST-a vrate u normalan raspon i
provede ocjena koristi i rizika lije¢enja za pojedinog bolesnika. Ako se donese odluka o ponovnom
uvodenju lijeCenja, jetreni se parametri moraju pazljivo nadzirati te se u slu¢aju bilo kakvih naknadnih
poviSenja vrijednosti ALT-a/AST-a i/ili bilirubina lije¢enje mora obustaviti, a ponovno uvodenje
lijeka se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).



Tablica 2: Preporucena doza za ponovno uvodenje lije¢enja nakon povisenja vrijednosti jetrenih
transaminaza

Primjena posljednje doze | Preporucena doza za ponovno uvodenje lije¢enja

Manje od 12 tjedana LijeCenje treba ponovno uvesti primjenom preporuc¢ene doze svaka
4 tjedna.
12 tjedana ili vise Lijecenje treba ponovno uvesti primjenom preporuc¢ene doze u 0.*, 2. i

4. tjednu, a zatim svaka 4 tjedna nakon toga.

* 0. tjedan“ odnosi se na vrijeme prve primjene nakon ponovnog uvodenja lijeenja.

Savijeti za prilagodbu doze kod neutropenije

Ako broj neutrofila padne ispod 1,0 x 10%1 i to se potvrdi ponovljenim testiranjem, lijecenje treba
privremeno prekinuti sve dok broj neutrofila ne bude > 1,0 x 10%1.

Savjeti za prilagodbu doze kod smanjenog broja trombocita

Ako broj trombocita padne ispod 75 x 10%1 i to se potvrdi ponovljenim testiranjem, lijeenje treba
prekinuti sve dok broj trombocita ne bude > 75 x 10%I.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Doziranje u adolescentnih bolesnika u dobi od > 12 godina tjelesne tezine > 40 kg isto je kao i u
odraslih bolesnika (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2). Sigurnost i djelotvornost satralizumaba u djece tjelesne
teZine < 40 kg nisu jo$ ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Osteclenje bubrezne funkcije

Sigurnost i djelotvornost satralizumaba nisu se formalno ispitivale u bolesnika s o$te¢enjem bubreZzne
funkcije. Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ostecenjem bubrezne funkcije
(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Sigurnost i djelotvornost satralizumaba nisu se ispitivale u bolesnika s ostecenjem jetrene funkcije.
Nema dostupnih podataka (vidjeti dio 5.2).

Tijekom lijecenja satralizumabom opaZena su povisenja vrijednosti jetrenih enzima (vidjeti

dijelove 4.4 1 4.8). Za prilagodbu doze vidjeti prethodno naveden odlomak ,,Savjeti za prilagodbu doze
kod odstupanja u vrijednostima jetrenih enzima*.

Nacin primjene

Satralizumab 120 mg primjenjuje se u obliku s.c. injekcije jednodoznom napunjenom Strcaljkom.
Potrebno je primijeniti cjelokupan sadrZaj napunjene Strcaljke (1 ml).

Preporu¢ena mjesta za injiciranje su abdomen i bedro. Mjesta injiciranja treba mijenjati, a injekcije se
nikad ne smiju primijeniti u madeze, oziljke ili podrucja na kojima je koza osjetljiva na dodir,
prekrivena modricama, crvena, tvrda ili oStecena.



Detaljne upute za primjenu satralizumaba navedene su na kraju upute o lijeku.

Kada lijek primjenjuje bolesnik i/ili njegovatelj

Prva se injekcija mora primijeniti pod nadzorom kvalificiranog zdravstvenog radnika.

Sve druge doze odrasli bolesnik/njegovatelj moze primijeniti kod kuce, nakon odgovarajuce obuke o

.....

bolesnik/njegovatelj svladao tehniku injiciranja.

Bolesnici/njegovatelji trebaju odmah potraziti lijecnicku pomo¢ ako se u bolesnika razviju simptomi
ozbiljnih alergijskih reakcija i provjeriti sa svojim zdravstvenim radnikom moze li se lijecenje
nastaviti ili ne.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

U bolesnika koji imaju aktivnu infekciju, primjenu satralizumaba treba odgoditi sve dok se infekcija
ne stavi pod kontrolu (vidjeti dio 4.2).

Preporucuje se budno pracenje bolesnika lijecenih satralizumabom radi pravovremenog otkrivanja i
dijagnoze infekcije. Ako se u bolesnika razvije bilo kakva ozbiljna ili oportunisticka infekcija,
potrebno je odgoditi lijeCenje i uvesti odgovarajucu terapiju uz daljnje pracenje. Bolesnicima treba reéi
da u slucaju pojave znakova i simptoma infekcija odmah potraze lijecnicku pomo¢ kako bi pridonijeli
pravovremenoj dijagnozi infekcija. Bolesnicima treba dati karticu s upozorenjima za bolesnika.

Cijepljenje

Ziva i Ziva atenuirana cjepiva ne smiju se primijeniti istodobno sa satralizumabom jer nije
ustanovljena klini¢ka sigurnost. Interval izmedu primjene Zivih cjepiva i pocetka lijeCenja
satralizumabom treba biti u skladu s vaze¢im smjernicama za cijepljenje kod primjene
imunomodulacijskih ili imunosupresivnih lijekova.

Nema dostupnih podataka o u¢incima cijepljenja u bolesnika koji primaju satralizumab. Preporucuje
se da prije pocCetka lijeCenja satralizumabom svi bolesnici prime sva cjepiva predvidena vaze¢im
smjernicama za cijepljenje.

Jetreni enzimi

Kod lijecenja satralizumabom opaZena su blaga i umjerena poviSenja vrijednosti jetrenih
transaminaza, koja su u vecini slucajeva bila <5 puta GGN (vidjeti dio 4.8).

Razine ALT-a i AST-a treba kontrolirati svaka Cetiri tjedna tijekom prva tri mjeseca lijeCenja, zatim
svaka tri mjeseca tijekom godinu dana, a nakon toga sukladno klini¢koj indikaciji.

U bolesnika kojima su vrijednosti ALT-a ili AST-a > 5 puta iznad GGN lijecenje satralizumabom
treba prekinuti (vidjeti dio 4.2).



Broj neutrofila

Nakon lije¢enja satralizumabom zabiljeZena su smanjenja broja neutrofila (vidjeti dio 4.8). Broj
neutrofila treba kontrolirati 4 - 8 tjedana nakon pocetka lijeCenja, a zatim sukladno klini¢koj indikaciji.
Za preporuke za privremeni prekid primjene vidjeti dio 4.2.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Populacijske farmakokineti¢ke analize nisu ukazale ni na kakav utjecaj azatioprina (AZA), oralnih
kortikosteroida (OKS) ili mofetilmikofenolata (MMF) na klirens satralizumaba.

| ispitivanja in vitro i ona in vivo pokazala su da citokini kao 5to je IL-6 suprimiraju ekspresiju
odredenih jetrenih enzima CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4).

Stoga je u bolesnika koji primaju i supstrate enzima citokroma P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 ili
CYP2C19, osobito one s uskim terapijskim indeksom (kao $to su varfarin, karbamazepin, fenitoin i
teofilin), potrebno postupati uz oprez pri uvodenju ili prekidanju lijeenja satralizumabom te po

potrebi prilagoditi doze.

S obzirom na produljen terminalni poluvijek satralizumaba, njegov u€inak moze potrajati jos nekoliko
tjedana nakon zavrsetka lijecenja.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoda

Nema podataka o primjeni satralizumaba u trudnica. Ispitivanja na majmunima ne ukazuju na toksicne
ucinke na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

Kao mjeru opreza, pozZeljno je izbjegavati primjenu lijeka Enspryng u trudnodi.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se satralizumab u maj¢ino mlijeko u ljudi. Poznato je da se ljudski 1gG
izlucuje u majcino mlijeko tijekom prvih nekoliko dana nakon poroda, a ubrzo nakon toga njegove
koncentracije padaju na nisku razinu; stoga se ne moze iskljuditi rizik za dojence tijekom tog kratkog
razdoblja. Nakon toga se primjena lijeka Enspryng tijekom dojenja moZe razmotriti samo ako je to
klini¢ki potrebno.

Plodnost

Nema dostupnih klini¢kih podataka o uéinku satralizumaba na plodnost u ljudi. Ispitivanja na
Zivotinjama nisu ukazala na smanjenu plodnost muzjaka ni Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Enspryng ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave bile su glavobolja (19,2%), artralgija (13,5%), smanjen broj bijelih
krvnih stanica (13,5%), hiperlipidemija (13,5%) i reakcije na injekciju (12,5%).



Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 3 saZeto su prikazane nuspojave povezane s primjenom satralizumaba u monoterapiji ili u
kombinaciji s IST-om koje su prijavljene u klini¢kim ispitivanjima.

Nuspojave iz klinickih ispitivanja (Tablica 3) navedene su prema MedDRA klasifikaciji organskih
sustava i kategoriji uCestalosti. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je
kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(>1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 3: Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Ucestalost
Vrlo Cesto Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava hipofibrinogenemija
Poremecaji metabolizma i prehrane hiperlipidemija
Psihijatrijski poremecaji nesanica
Poremecaji zZivéanog sustava glavobolja migrena
Sréani poremecaji bradikardija
Krvozilni poremecaji hipertenzija
Poremecaji diSnog sustava, prsi$ta i alergijski rinitis
sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava gastritis
Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip,
svrbez
Poremecaji misi¢no-koStanog sustava | artralgija mi$i¢no-koStana
i vezivnog tkiva ukocenost
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu | reakcije na injekciju periferni edem
primjene
Pretrage smanjen broj bijelih smanjen broj neutrofila,
krvnih stanica smanjen broj trombocita,
povisene vrijednosti
transaminaza,
poviSene vrijednosti
bilirubina u krvi,
povecanje tjelesne tezine

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na injekciju

Reakcije na injekciju prijavljene u bolesnika lije¢enih satralizumabom bile su preteZno blage do
umjerene tezine i u veéini su se slu¢ajeva javile unutar 24 sata nakon injekcije. Naj¢es$ce prijavljeni
sistemski simptomi bili su proljev i glavobolja. Najcesce prijavljene lokalne reakcije na mjestu
injiciranja bile su navale crvenila, eritem, pruritus, osip i bol.

Tjelesna tezina

Tijekom dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja povecanje tjelesne tezine za > 15% u odnosu na
pocetnu vrijednost opazeno je u 3,8% bolesnika koji su primali satralizumab (u monoterapiji ili u
kombinaciji s IST-om) u usporedbi s 2,7% onih koji su primali placebo (ili placebo plus IST).



Odstupanja u laboratorijskim nalazima

Neutrofili

Tijekom dvostruko slijepog razdoblja lijecenja smanjenje broja neutrofila opazeno je u

31,7% bolesnika koji su primali satralizumab (u monoterapiji ili u kombinaciji s IST-om) u usporedbi
s 21,6% onih koji su primali placebo (ili placebo plus IST). Smanjenje broja neutrofila u veéini je
slucajeva bilo prolazno ili povremeno.

Pad broja neutrofila ispod 1 x 10%1 opaZen je u 9,6% bolesnika koji su primali satralizumab u odnosu
na 5,4% onih koji su primali placebo (ili placebo plus IST).

Trombociti

Tijekom dvostruko slijepog razdoblja lije¢enja smanjenje broja trombocita (ispod 150 x 10%1) opaZeno
je u 24,0% bolesnika koji su primali satralizumab (u monoterapiji ili u kombinaciji s IST-om) u
usporedbi s 9,5% onih koji su primali placebo ili placebo plus IST. Smanjen broj trombocita nije bio
povezan s dogadajima krvarenja.

U vecini je slucajeva smanjenje broja trombocita bilo prolazno te njihova vrijednost nije pala ispod
75 x 1091.

Jetreni enzimi

Tijekom dvostruko slijepog razdoblja lije¢enja poviSenja vrijednosti ALT-a ili AST-a opaZena su u
27,9% odnosno 18,3% bolesnika koji su primali satralizumab (u monoterapiji ili u kombinaciji s
IST-om) te 12,2% odnosno 13,5% onih koji su primali placebo ili placebo plus IST. U vecini se
slu¢ajeva radilo o poviSenjima < 3 puta GGN Kkoja su bila prolazna i povukla su se bez prekidanja
lijecenja satralizumabom.

Povisenja vrijednosti ALT-a odnosno AST-a > 3 puta GGN javila su se u 2,9% odnosno
1,9% bolesnika lije¢enih satralizumabom (u monoterapiji ili u kombinaciji s IST-om). Ta povisenja
nisu bila povezana s porastima vrijednosti ukupnog bilirubina.

U jednog su bolesnika (1%) koji je primao satralizumab u kombinaciji s IST-om 4 tjedna nakon
pocetka lijeGenja opazene vrijednosti ALT-a > 5 puta GGN, koje su se normalizirale nakon prekida
lijeenja. Tom bolesniku nije ponovno uveden satralizumab (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Lipidni parametri

Tijekom dvostruko slijepog razdoblja lijecenja u 10,6% bolesnika koji su primali satralizumab (u
monoterapiji ili u kombinaciji s IST-om) te 1,4% onih koji su primali placebo (ili placebo plus IST)
zabiljeZena su povisenja vrijednosti ukupnog kolesterola iznad 7,75 mmol/I; poviSenja vrijednosti
triglicerida iznad 3,42 mmol/l zabiljeZzena su u 20,2% bolesnika koji su primali satralizumab u odnosu
na 10,8% onih koji su primali placebo.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost satralizumaba ispitivale su se u 9 djece u dobi od > 12 godina. Ocekuje se da
¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece od navrsenih 12 godina biti iste kao i u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja potrebno je pazljivo nadzirati bolesnika i lijeciti ga simptomatski te po potrebi
uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori interleukina; ATK oznaka: LO4AC19

Mehanizam djelovanja

Satralizumab je rekombinantno humanizirano imunoglobulinsko G2 (IgG2) monoklonsko protutijelo
koje se vezuje za topljive i membranski vezane ljudske receptore za IL-6 te tako sprjeava nizvodnu
signalizaciju putem IL-6 u kojoj sudjeluju ti receptori.

Razine IL-6 povisene su u cerebrospinalnoj tekuéini i serumu bolesnika s NMO-om i NMOSD-om
tijekom razdoblja aktivnosti bolesti. Razli¢ite funkcije IL-6 povezane su s patogenezom NMO-a i
NMOSD-a, ukljucujuci aktivaciju B-stanica, diferencijaciju B-stanica do plazmablasta i proizvodnju
patoloskih autoprotutijela, kao 5to su ona na AQP4 (proteinski vodeni kanal koji se prvenstveno
eksprimira na astrocitima u sredi$njem ziv€anom sustavu), aktivaciju i diferencijaciju Th17 stanica,
inhibiciju regulatornih T-stanica i promjene propusnosti krvno-mozdane barijere.

Farmakodinamic¢ki udinci

U klini¢kim ispitivanjima satralizumaba kod NMO-a i NMOSD-a opaZena su sniZenja vrijednosti
C-reaktivnog proteina (CRP), fibrinogena i komplementa (C3, C4 i CH50).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost satralizumaba ocjenjivale su se u dvama pivotalnim klini¢kim ispitivanjima
faze Il provedenima u bolesnika s NMOSD-om (koji se dijagnosticirao kao NMO uz seropozitivan ili
seronegativan nalaz na AQP4-1gG [prema Wingerchukovim kriterijima iz 2006.] ili NMOSD uz
seropozitivan nalaz na AQP4-1gG [prema Wingerchukovim kriterijima iz 2007.]).

U ispitivanje BN40898 bili su ukljuceni odrasli i adolescentni bolesnici s NMOSD-om u dobi od 12 do
74 godine koji su primali stabilan IST i koji su imali hajmanje 2 relapsa tijekom posljednje 2 godine
prije probira (pri cemu je najmanje 1 relaps nastupio unutar 12 mjeseci prije probira) te rezultat O - 6,5
na proSirenoj ljestvici za ocjenu stupnja onesposobljenosti (engl. expanded disability status scale,
EDSS), dok su u ispitivanje BN40900 bili ukljuéeni odrasli bolesnici u dobi od 18 do 74 godine Kkoji
nisu primali IST kao osnovnu terapiju i koji su doZivjeli najmanje 1 relaps ili prvi napadaj bolesti
unutar 12 mjeseci prije probira te su imali EDSS rezultat 0 - 6,5.

U oba je ispitivanja bilo uklju¢eno priblizno 30% bolesnika s NMO-om koji su bili seronegativni na
AQP4-1gG.

Djelotvornost se u obama ispitivanjima ocjenjivala na temelju vremena do prvog relapsa prema ocjeni
neovisnog povjerenstva za ocjenu klinickih mjera ishoda (Clinical Endpoint Committee, CEC). Relaps
se definirao kao unaprijed specificirano pogorsanje EDSS rezultata i rezultata na ljestvici za ocjenu
funkcionalnih sustava (engl. Functional System Score, FSS), a ocjenjivao se unutar 7 dana nakon 5to je
bolesnik prijavio simptome (neovisno potvrden relaps).



Ispitivanje BN40898 (poznato i kao SA-307JG ili SAkuraSky)

Ispitivanje BN40898 bilo je randomizirano, multicentri¢no, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
klini¢ko ispitivanje provedeno kako bi se ocijenio uc¢inak satralizumaba u kombinaciji sa stabilnim
IST-om (OKS u dozi do 15 mg na dan [doza ekvivalentna dozi prednizolona], azatioprin u dozi do

3 mg/kg na dan ili MMF u dozi do 3000 mg na dan; adolescenti su primali kombinaciju azatioprina i
OKS-a ili MMF-a i OKS-a). U dvostruko slijepo razdoblje ispitivanja bila su ukljucena 83 bolesnika
seropozitivna ili seronegativna na AQP4-1gG (76 odraslih i 7 adolescenata). Bolesnici su prve

3 pojedinaéne doze od 120 mg satralizumaba ili placeba u odgovarajuéem obliku primali s.c.
injekcijom u podruc¢je abdomena ili bedra svaka 2 tjedna tijekom prva 4 tjedna, a zatim su terapiju
primali svaka 4 tjedna.

Dizajn ispitivanja i pocetne znacajke ispitivane populacije prikazani su u Tablici 4.
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Tablica 4: Dizajn ispitivanja i po¢etne znacajke bolesnika seropozitivnih na AQP4-1gG u

ispitivanju BN40898

Naziv ispitivanja

Ispitivanje BN40898
(seropozitivni na AQP4-1gG: N=55; ITT* populacija:
N=83)

Dizajn ispitivanja

Ispitivana populacija

Adolescentni i odrasli bolesnici s NMO-om ili NMOSD-om
koji su primali stabilan IST
Dob 12 - 74 godine, > 2 relapsa u posljednje 2 godine prije
probira (pri ¢emu je najmanje jedan relaps nastupio unutar
12 mjeseci prije probira), EDSS rezultat 0 - 6,5

Trajanje ispitivanja za ocjenu
djelotvornosti

Vodeno dogadajima** (26 neovisno potvrdenih relapsa)
Medijan trajanja pracenja: 139,4 tjedna za satralizumab,
40,2 tjedna za placebo (u ITT populaciji: 115,1 tjedan,
odnosno 42,5 tjedana)

Lijecene skupine (randomizacija
1:1)

Skupina A: satralizumab 120 mg s.c.
Skupina B: placebo

Pocetne znacajke bolesnika Satralizumab + IST (n=27) Placebo + IST (n=28)
seropozitivnih na AQP4-1gG
Dijagnoza, n (%):
NMO 19 (70,4) 14 (50,0)
NMOSD 8 (29,6) 14 (50,0)
Srednja vrijednost dobi u
godinama (SD) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)
(min - maks) (13-73) (14 - 65)
Starije osobe (> 65 godina), n (%) 3(11,1) 1(3,6)
Adolescenti (> 12 i < 18 godina), n 1(3,7) 2(7,1)
(%)
Spolna raspodjela:
muskarci, n (%) / Zene, n (%) 0/27(100) 0/28 (100)
Imunosupresivna terapija (IST), n
(%)
Oralni kortikosteroidi (OKS) 14 (51,9) 13 (46,4)
Azatioprin (AZA) 11 (40,7) 11 (39,3)
Mofetilmikofenolat (MMF) 13,7 3(10,7)
AZA + OKS*** 0 0
MMF + OKS*** 1(3,7) 1(3,6)

*|TT (engl. intention to treat) = populacija predvidena za lije¢enje

** Bolesnici koji su primili akutnu terapiju bez neovisno potvrdenog relapsa mogli su uéi u otvoreni produzetak
ispitivanja i bili su cenzurirani iz primarne analize djelotvornosti.

*** Kombinacija dozvoljena za adolescentne bolesnike

SD (engl. standard deviation), standardno odstupanje.

Ispitivanje BN40900 (poznato i kao SA-309JG ili SAkuraStar)

Ispitivanje BN40900 bilo je randomizirano, multicentri¢no, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
klini¢ko ispitivanje provedeno kako bi se ocijenio uéinak satralizumaba u monoterapiji u odnosu na
placebo. U ispitivanje je bilo ukljuceno 95 odraslih bolesnika seropozitivnih ili seronegativnih na
AQP4-1gG. Bolesnici su prve 3 pojedinac¢ne doze od 120 mg satralizumaba ili placeba u
odgovaraju¢em obliku primali s.c. injekcijom u podru¢je abdomena ili bedra svaka 2 tjedna tijekom
prva 4 tjedna, a zatim su terapiju primali svaka 4 tjedna.

Dizajn ispitivanja i pocetne znacajke ispitivane populacije prikazani su u Tablici 5.
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Tablica 5: Dizajn ispitivanja i po¢etne znacajke bolesnika seropozitivnih na AQP4-1gG u
ispitivanju BN40900

Naziv ispitivanja Ispitivanje BN40900 (seropozitivni na AQP4-1gG: N=64;
ITT* populacija N=95)
Dizajn ispitivanja
Ispitivana populacija Odrasli bolesnici s NMO-om ili NMOSD-om
Dob 18 - 74 godine, > 1 relaps ili prvi napadaj unutar

12 mjeseci prije probira, EDSS rezultat 0 - 6,5. Bolesnici su

prethodno primali terapiju za prevenciju relapsa NMOSD-a ili
nisu bili prethodno lijeceni.

Trajanje ispitivanja za ocjenu Vodeno dogadajima (44 neovisno potvrdena relapsa ili
djelotvornosti 1,5 godina nakon datuma randomizacije posljednjeg uklju¢enog
bolesnika, $to god nastupi prije)

Medijan trajanja pracenja: 96,7 tjedana za satralizumab,
60,1 tjedan za placebo (za ITT populaciju: 95,4 tjedana odnosno

60,5 tjedana)
Lijecene skupine Monoterapija:
(randomizacija 2:1) Skupina A: satralizumab 120 mg s.c.
Skupina B: placebo
Pocetne znacajke bolesnika Satralizumab (n=41) Placebo (n=23)
seropozitivnih na AQP4-1gG
Dijagnoza, n (%):
NMO 26 (63,4) 15 (65,2)
NMOSD 15 (36,6) 8 (34,8)
Srednja vrijednost dobi u
godinama (SD) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(min - maks) (22 - 70) (20 - 56)
Starije osobe (> 65 godina), n 1(2,4) 0
(%)
Spolna raspodjela:
muskarci, n (%) / Zene, n (%) 10 (24,4) / 31 (75,6) 1(4,3)/ 22 (95,7)

* Populacija predvidena za lijeCenje

Primarna djelotvornost

U bolesnika seropozitivnih na AQP4-IgG relativan rizik od neovisno potvrdenog relapsa smanjen je za
79% (omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR) [95% ClI]: 0,21 [0,06 - 0,75]) u ispitivanju BN40898 te
za 74% (HR [95% CI]: 0,26 [0,11 - 0,63]) u ispitivanju BN40900 (vidjeti Slike 1 i 2). Prema
objedinjenim podacima iz ispitivanja BN40898 i BN40900, lijecenje satralizumabom u kombinaciji s
IST-om ili bez njega smanjilo je ukupan rizik za 75% (HR [95% CI]; 0,25 (0,12 - 0,50]) u bolesnika
seropozitivnih na AQP4-1gG. Do 48. tjedna 85,7% bolesnika seropozitivhih na AQP4-1gG koji su
primali satralizumab u kombinaciji s IST-om ili u monoterapiji nije doZivjelo neovisno potvrden
relaps, u usporedbi s 58,7% onih koji su primali placebo. Do 96. tjedna 81,4% bolesnika
seropozitivnih na AQP4-1gG koji su primali satralizumab u kombinaciji s IST-om ili u monoterapiji
nije dozivjelo neovisno potvrden relaps, u usporedbi s 47,2% onih koji su primali placebo.
Djelotvornost nije bila znacajna u bolesnika seronegativnih na AQP4-1gG.
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Slika 1: Ispitivanje BN40898 - vrijeme do prvog neovisno potvrdenog relapsa tijekom
dvostruko slijepog razdoblja u bolesnika seropozitivnih na AQP4-1gG
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Slika 2: Ispitivanje BN40900 - vrijeme do prvog neovisno potvrdenog relapsa tijekom
dvostruko slijepog razdoblja u bolesnika seropozitivnih na AQP4-1gG
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U usporedbi s placebom, lije¢enje satralizumabom u bolesnika seropozitivnih na AQP4-1gG smanjilo
je godisnju stopu neovisno potvrdenih relapsa za 88% (omjer stopa = 0,122; 95% CI: 0,027 - 0,546;
p=0,0039) u ispitivanju BN40898 te za 90% (omjer stopa = 0,096; 95% CI: 0,020 - 0,473; p=0,0086)
u ispitivanju BN40900.

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, potreba za primjenom akutne terapije za relaps
(npr. kortikosteroida, intravenski primijenjenog imunoglobulina i/ili afereze [ukljucujuci plazmaferezu
ili izmjenu plazme]) u bolesnika seropozitivnih na AQP4-1gG koji su primali satralizumab smanjena je
za 61% (omjer izgleda = 0,3930; 95% ClI: 0,1343 - 1,1502; p=0,0883) u ispitivanju BN40898 te za
74% (omjer izgleda = 0,2617; 95% CI: 0,0862 - 0,7943; p=0,0180) u ispitivanju BN40900.
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U usporedbi s placebom, satralizumab je u bolesnika seropozitivnih na AQP4-1gG smanjio rizik od
teSkog relapsa (koji se definirao kao povecanje EDSS rezultata za > 2 boda u odnosu na prethodnu
ocjenu) za 85% (vrijeme do neovisno potvrdenog teskog relapsa tijekom dvostruko slijepog razdoblja;
HR=0,15; 95% ClI: 0,02 - 1,25; p=0,0441) u ispitivanju BN40898 i za 79% (HR=0,21; 95% CI:

0,05 -0,91; p=0,0231) u ispitivanju BN40900.

Kljucne sekundarne mjere ishoda

U ispitivanjima BN40898 i BN40900 nije postignuta promjena rezultata za bol i umor od pocetka
ispitivanja do 24. tjedna.

Otvoreni produzetak ispitivanja

Analize dugoro¢nijih podataka koje su obuhvatile otvoreni produzetak ispitivanja (utemeljene na
podacima o relapsima lijeCenima akutnom terapijom) pokazale su da 58% bolesnika seropozitivnih na
AQP4-1gG koji su primali satralizumab kao dodatnu terapiju i 73% bolesnika koji su satralizumab
primali u monoterapiji nije doZivjelo relaps ni nakon 120 tjedana lije¢enja.

Imunogenost

U ispitivanjima faze 111 BN40898 (satralizumab u kombinaciji s IST-om) i BN40900 (satralizumab u
monoterapiji) protutijela na lijek opaZzena su u 41% odnosno 71% bolesnika koji su primali
satralizumab tijekom dvostruko slijepog razdoblja ispitivanja. Sposobnost protutijela na lijek da
neutraliziraju vezivanje satralizumaba nije poznata.

IzloZenost lijeku bila je manja u bolesnika pozitivnih na protutijela na lijek. Medutim, protutijela na
lijek nisu imala utjecaja na sigurnost, kao ni jasnog utjecaja na djelotvornost ili farmakodinamicke

biljege koji ukazuju na vezivanje za ciljne elemente.

Lijecenje satralizumabom dovelo je do slicnog smanjenja rizika od neovisno potvrdenog relapsa u
obama ispitivanjima faze III, neovisno o razli¢itim stopama protutijela na lijek u tim ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

U dvostruko slijepo razdoblje ispitivanja BN40898 bilo je ukljué¢eno 7 adolescentnih bolesnika.
Srednja vrijednost dobi tih bolesnika iznosila je 15,4 godine, a medijan tjelesne teZine 79,6 kg. Vecina
je bolesnika bila Zenskog spola (n=6). Cetiri bolesnika bili su bijelci, 2 bolesnika
crnci/Afroamerikanci, a 1 bolesnik bio je Azijac. Pri probiru su 3 (42,9%) adolescentna bolesnika bila
seropozitivna na AQP4-1gG (2 u skupini koja je primala placebo i 1 u skupini lijecenoj
satralizumabom). Tijekom dvostruko slijepog razdoblja ispitivanja neovisno potvrden relaps
zabiljeZen je kod 1 od 3 adolescenta u skupini koja je primala placebo te 1 od 4 adolescenta u skupini
koja je primala satralizumab. Zbog male veli¢ine uzorka u ovoj podskupini nije izraGunat omjer
hazarda za primarnu mjeru ishoda - vrijeme do prvog neovisno potvrdenog relapsa. U otvoreno
razdoblje ispitivanja ukljucena su dva dodatna adolescentna bolesnika.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Enspryng u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje NMOSD-a (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokinetic¢ka svojstva
Farmakokinetika satralizumaba opisana je i u zdravih dobrovoljaca japanskog podrijetla i onih bijele
rase te u bolesnika s NMO-om i NMOSD-om. Farmakokinetika u bolesnika s NMO-om i NMOSD-om

koji su primali preporuc¢enu dozu lijeka opisana je primjenom metoda populacijske farmakokineticke
analize utemeljene na bazi podataka prikupljenih za 154 bolesnika.
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Krivulja koncentracije satralizumaba kroz vrijeme u bolesnika s NMO-om ili NMOSD-om to¢no je
opisana primjenom populacijskog farmakokinetickog modela s dva odjeljka te paralelnom linearnom i
ciljnim elementom posredovanom (Michaelis-Mentenovom) eliminacijom i apsorpcijom prvog reda
nakon s.c. primjene. Parametri klirensa i volumena distribucije satralizumaba alometrijski se
povecéavaju ovisno o tjelesnoj teZini (primjenom funkcije potencija s fiksnim eksponentom od 0,75 za
Klirens i 1 za volumen). Pokazalo se da je tjelesna tezina znaCajna kovarijata, pa se tako u bolesnika
tjelesne tezine 123 kg (97,5-i percentil raspodjele tjelesne tezine) klirens povecao za 71,3%, a
volumen distribucije u sredisnji odjeljak (\Vc) za 105% u odnosu na bolesnika tjelesne teZine 60 kg.

Vrijednosti Cmin, Cmax I AUC postigle su stanje dinamicke ravnoteze nakon razdoblja udarnog lijecenja

(8 tjedana), a iznosile su kako slijedi (srednja vrijednost [+ SD]): Cmin: 19,7 (12,2) pg/ml,
Cax: 31,5 (14,9) pg/ml i AUC: 737 (386) pg.ml/dan.

Apsorpcija
Konstanta brzine apsorpcije satralizumaba iznosila je 0,0104 mi/h, $to odgovara poluvremenu

apsorpcije od priblizno 3 dana (66 sati) kod primjene preporucene doze (vidjeti dio 4.2).
BioraspoloZivost lijeka bila je visoka (85,4%).

Distribucija

Distribucija satralizumaba je dvofazna. Sredisnji volumen distribucije iznosio je 3,46 I, dok je
periferni volumen distribucije iznosio 2,07 1. Klirens izmedu odjeljaka iznosio je 14 ml/h.

Biotransformacija

Metabolizam satralizumaba nije izravno ispitivan jer se monoklonska protutijela prvenstveno
eliminiraju katabolizmom.

Eliminacija

Ukupan Klirens satralizumaba ovisi o0 koncentraciji. Procjenjuje se da linearni klirens (koji je
odgovoran za priblizno polovicu ukupnog klirensa u stanju dinamicke ravnoteze kod primjene
preporucene doze u bolesnika s NMO-om i NMOSD-om) iznosi 2,50 ml/h. Prema objedinjenim
podacima iz ispitivanja faze 3, pripadajuci terminalni ty> iznosi priblizno 30 dana (raspon:

22 - 37 dana).

Posebne populacije

Populacijske farmakokineti¢ke analize provedene u odraslih bolesnika s NMO-om ili NMOSD-om
pokazale su da dob, spol i rasa nisu znacajno utjecale na farmakokinetiku satralizumaba. Premda je
tjelesna teZina utjecala na farmakokinetiku satralizumaba, ne preporucuje se prilagodavati dozu ni u
jednoj od navedenih demografskih skupina.

Pedijatrijska populacija

Podaci prikupljeni u 8 adolescentnih bolesnika (u dobi od 13 - 17 godina) lijeenih prema rezimu
doziranja za odrasle bolesnike pokazuju da se populacijski farmakokineticki parametri satralizamaba u
tih bolesnika ne razlikuju znacajno od onih u odrasloj populaciji. Stoga nije potrebno prilagodavati
dozu.

Starije osobe

Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike satralizumaba u bolesnika u dobi od > 65 godina.
Medutim, u klini¢ka ispitivanja BN40898 i BN40900 bili su ukljuc¢eni bolesnici s NMO-om ili
NMOSD-om u dobi od 65 do 74 godine.
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Ostecenje bubrezne funkcije

Nije provedeno formalno ispitivanje ucinka oStecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku
satralizumaba. Medutim, u ispitivanja faze III bili su ukljuceni bolesnici s blagim oStecenjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina > 50 ml/min i < 80 ml/min). Prema populacijskoj farmakokineti¢koj
analizi, oSteCenje bubrezne funkcije ne utjeCe na farmakokinetiku satralizumaba, §to je u skladu s
poznatim mehanizmom klirensa satralizumaba. Stoga nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostecenje jetrene funkcije

Nije provedeno formalno ispitivanje ucinka osStec¢enja jetrene funkcije na farmakokinetiku
satralizumaba (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza te reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti na glodavcima kojima bi se utvrdio kancerogeni potencijal
satralizumaba. U 6-mjese¢nom ispitivanju kroni¢ne toksi¢nosti provedenom na makaki majmunima
nisu opazene proliferirajuce lezije.

Genotoksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se utvrdio mutageni potencijal satralizumaba. Ne oc¢ekuje se da
¢e protutijela izazvati uc¢inke na DNK.

Reproduktivna toksi¢nost

Prenatalna i postnatalna izloZenost skotnih Zenki majmuna i njihove mladunc¢adi satralizumabu nije
imala Stetnih u¢inaka na majku, razvoj ploda, ishod trudnoce ni prezivljenje mladunéadi i njihov
razvoj, ukljucujuci sposobnost ucenja.

Koncentracije satralizumaba u maj¢inu mlijeku bile su vrlo niske (< 0,9% odgovarajucih razina u
majc¢inoj plazmi).

Plodnost

Kod kroni¢ne primjene satralizumaba u majmuna nisu opaZeni ucinci na reproduktivne organe
muZjaka ni Zenki.

Sindrom otpustanja citokina

Na temelju in vitro ispitivanja na uzorcima ljudske krvi, rizik od otpustanja proupalnih citokina kod
primjene satralizumaba smatra se niskim s obzirom na incidenciju i poveéanje broja citokina.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

histidin

aspartatna Kiselina

arginin

poloksamer 188

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati. Strcaljka se ne smije upotrijebiti ako je bila zamrznuta.

Strcaljku treba uvijek drzati suhom.

Napunjenu Strcaljku treba ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

Strcaljka se u neotvorenom vanjskom pakiranju moZe uvati izvan hladnjaka na temperaturi ispod
30°C tijekom jednokratnog razdoblja od najviSe 8 dana. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi lijek se
ne smije vratiti u hladnjak, ve¢ se mora ili upotrijebiti ili baciti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 ml otopine u napunjenoj strcaljki (nacinjenoj od polimera) s pri¢vr§¢enom iglom od nehrdajuceg
Celika, tvrdim zaStitnim pokrovom igle nacinjenim od klorirane butilne gume i polipropilena te cepom
klipa od klorirane butilne gume. Napunjena Strcaljka ima naljepnicu i automatski zastitni pokrov igle,
potisnik klipa te izduzene rubnike za prste.

Veli¢ina pakiranja: 1 napunjena Strcaljka i viSestruko pakiranje od 3 (3 pakiranja od 1) napunjene
Strcaljke. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, zatvorenu kutiju treba otvoriti, a napunjenu Strcaljku pazljivo izvaditi
iz kutije drzeéi je za tijelo. Vazno je pri¢ekati 30 minuta da napunjena Strcaljka dosegne sobnu

temperaturu prije pocCetka primjene lijeka.

Lijek se ne smije upotrijebiti ako je tekuc¢ina mutna, ako je promijenila boju, ako sadrzi vidljive Cestice
ili ako bilo koji dio napunjene $trcaljke izgleda osteéeno.

Injekcija se mora primijeniti odmah nakon skidanja zatvaraca, a najkasnije unutar 5 minuta, kako se
lijek ne bi osusio i zadepio iglu. Ako se napunjena $trcaljka ne upotrijebi unutar 5 minuta od skidanja

zatvaraca, mora se baciti u neprobojan spremnik i upotrijebiti nova napunjena Strcaljka.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1559/001

EU/1/21/1559/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. lipnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(D) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
(CPMC) 5-1, Ukima 5-Chome, Kita-ku,
Tokio, 115-8543

Japan

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog |.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja lijeka Enspryng na trziste u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s nadleznim

nacionalnim tijelom dogovoriti sadrZaj i oblik kartice s upozorenjima za bolesnika, na¢ine njezine
distribucije i sve druge aspekte te kartice.
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Svrha kartice s upozorenjima za bolesnika jest dodatno potaknuti razgovor o riziku od
infekcija/ozbiljnih infekcija, kako bi se osiguralo da bolesnici u slu¢aju pojave znakova i simptoma
infekcija odmah potraZe lije¢ni¢ku pomoc¢ i tako pridonesu njihovom pravovremenom
dijagnosticiranju, kao i ukazati zdravstvenim radnicima na potrebu za pravovremenom primjenom
odgovarajuéih mjera.

Nositelj odobrenja duZan je u svim drzavama ¢lanicama u kojima se Enspryng stavlja na trziste
osigurati da svi zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati,
izdavati, primjenjivati ili primati Enspryng imaju pristup/dobiju karticu s upozorenjima za bolesnika.

Kartica s upozorenjima za bolesnika sadrzi:

o informacije o tome da lijecenje lijekom Enspyrng moze povecati rizik od infekcija
o upozorenje da u sluc¢aju pojave znakova ili simptoma infekcija odmah treba potraziti lijecnicku
pomoc¢

o upozorenje da se bolesnik lijeci lijekom Enspryng, namijenjeno svim zdravstvenim radnicima
koji ¢e u bilo kojem trenutku lijeciti bolesnika, uklju¢ujuéi u hitnim slucajevima
o kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao Enspryng
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Enspryng 120 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
satralizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 120 mg satralizumaba

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, aspartatna kiselina, arginin, poloksamer 188, voda za injekcije

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
120 mg/1 ml

| 5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Supkutano
Samo za jednokratnu primjenu

Izvaditi Strcaljku iz kutije i pri¢ekati 30 minuta da se ugrije na sobnu temperaturu prije primjene

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku

Ne zamrzavati

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage

Enspryng se u neotvorenom vanjskom pakiranju moze ¢uvati izvan hladnjaka na temperaturi ispod
30°C tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 8 dana

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1559/001 1 napunjena Strcaljka

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

enspryng 120 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (S PLAVIM OKVIROM) - VISESTRUKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Enspryng 120 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
satralizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 120 mg satralizumaba

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, aspartatna kiselina, arginin, poloksamer 188, voda za injekcije

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju
Videstruko pakiranje: 3 (3 pakiranja od 1) napunjene Strcaljke
120 mg/1 ml

| 5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Supkutano
Samo za jednokratnu primjenu

Izvaditi Strcaljku iz kutije i pri¢ekati 30 minuta da se ugrije na sobnu temperaturu prije primjene

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku

Ne zamrzavati

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage

Enspryng se u neotvorenom vanjskom pakiranju moze ¢uvati izvan hladnjaka na temperaturi ispod
30°C tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 8 dana

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1559/002 3 napunjene Strcaljke (3 pakiranja od 1)

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

enspryng 120 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA) — VISESTRUKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Enspryng 120 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
satralizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 120 mg satralizumaba

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, aspartatna kiselina, arginin, poloksamer 188, voda za injekcije

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.
120 mg/1 ml

| 5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Supkutano
Samo za jednokratnu primjenu

Izvaditi Strcaljku iz kutije i pri¢ekati 30 minuta da se ugrije na sobnu temperaturu prije primjene

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku

Ne zamrzavati

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage

Enspryng se u neotvorenom vanjskom pakiranju moze ¢uvati izvan hladnjaka na temperaturi ispod
30°C tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 8 dana

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1559/002 3 napunjene Strcaljke (3 pakiranja od 1)

13. BROJSERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

enspryng 120 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Enspryng 120 mg injekcija
satralizumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

120 mg/1 mi

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Enspryng 120 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
satralizumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Uz ovu uputu lije¢nik ¢e Vam dati i karticu s upozorenjima za bolesnika, koja sadrZi vazne informacije
o sigurnosti kojih morate biti svjesni prije i tijekom lijecenja lijekom Enspryng. Uvijek imajte tu
karticu s upozorenjima uz sebe.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Enspryng i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Enspryng
Kako primjenjivati Enspryng

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Enspryng

SadrZaj pakiranja i druge informacije

SRR NS -

Upute za uporabu

1. Sto je Enspryng i za $to se Koristi

Sto je Enspryng

Enspryng sadrzi djelatnu tvar satralizumab. To je jedna vrsta proteina koja se zove monoklonsko
protutijelo. Monoklonska protutijela oblikovana su tako da prepoznaju specifi¢nu tvar u tijelu i veZu se
za nju.

Za §to se Enspryng koristi

Enspryng je lijek koji se koristi za lije¢enje poremecaja iz spektra optickog neuromijelitisa (engl.
neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) u odraslih i mladih osoba od navrsenih 12 godina.

Sto je NMOSD

NMOSD je bolest sredi$njeg ziv¢anog sustava koja prvenstveno zahvaca vidne zivce i kraljezni¢nu
mozdinu. Bolest nastaje kad imunosni sustav (obrambeni sustav tijela) ne radi pravilno i napada zivce
u tijelu.

o Ostecenje vidnih Zivaca uzrokuje oticanje, koje dovodi do boli i gubitka vida.
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o Ostecenje kraljezni¢ne mozdine uzrokuje slabost ili gubitak pokretljivosti nogu ili ruku, gubitak
osjeta i poremecaje funkcije mokra¢nog mjehura i crijeva.

Kod napadaja NMOSD-a dolazi do oticanja u zivéanom sustavu. To se dogada i kod ponovne pojave
(tzv. relapsa) bolesti. Oticanje uzrokuje razvoj novih simptoma ili povratak ranijih simptoma.

Kako Enspryng djeluje

Enspryng blokira djelovanje proteina koji se zove interleukin-6 (IL-6) i koji sudjeluje u procesima koji
dovode do osteéenja i oticanja u zivéanom sustavu. Enspryng blokira njegove uéinke i na taj na¢in
smanijuje rizik od ponovne pojave ili napadaja NMOSD-a.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Enspryng
Nemojte primijeniti Enspryng
o ako ste alergi¢ni na satralizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako se navedeno odnosi na Vas ili ako niste sigurni, nemojte primijeniti Enspryng i obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Upozorenja i mjere opreza

Odmah se obratite svom lije¢niku ako dozivite bilo koju alergijsku reakciju (pogledajte dio 4.
»Moguce nuspojave*).

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije primjene lijeka
Enspryng ako se bilo $to od navedenoga u nastavku odnosi na Vas (ili ako niste sigurni).

Infekcije

Ne smijete primjenjivati Enspryng dok imate infekciju. Odmah obavijestite svog lije¢nika ili
medicinsku sestru ako prije, tijekom ili nakon lije¢enja lijekom Enspryng primijetite bilo koji znak
infekcije, kao Sto su:

vruéica ili zimica

kaSalj koji ne prolazi

grlobolja

afte ili ranice na spolnim organima (herpes simpleks)

herpes zoster

oticanje, osjetljivost na dodir, bol ili crvenilo koze

mucnina, povracanje, proljev ili bol u trbuhu

Ove Cete informacije pronaci i u kartici s upozorenjima za bolesnika koju Vam je dao Vas lijecnik.
Vazno je datu karticu s upozorenjima uvijek imate uz sebe i da je pokazete svim lije¢nicima,
medicinskim sestrama ili njegovateljima.

Lije¢nik ¢e pricekati da se infekcija stavi pod kontrolu prije nego $to Vam primijeni Enspryng ili
dopusti da nastavite injicirati Enspryng.

Cijepljenje
Recite lije¢niku ako ste nedavno primili neko cjepivo ili ako biste ga mogli uskoro primiti.

o Vas ¢e lijecnik provijeriti trebate li primiti neko cjepivo prije nego Sto zapo¢nete lijeenje
lijekom Enspryng.
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o Tijekom lijecenja lijekom Enspryng ne smijete primiti Ziva ni Ziva atenuirana cjepiva
(primjerice BCG cjepivo protiv tuberkuloze ili cjepiva protiv Zute groznice).

Jetreni enzimi

Enspryng moZe utjecati na jetru i povecati koli¢inu nekih jetrenih enzima u krvi. Vas ¢e lije¢nik
provesti krvne pretrage prije nego $to primite Enspryng i ponavljati ih tijekom lijeCenja kako bi
provjerio radi li Vam jetra pravilno. Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako tijekom
ili nakon lijecenja lijekom Enspryng primijetite neki od sljede¢ih znakova oStecenja jetre:

o zutu boju koze ili bjelooCnica (Zuticu)
o tamnu mokracu

o mucninu i povraéanje

o bol u trbuhu

Broj bijelih krvnih stanica

Vas ¢e lijecnik provesti krvne pretrage prije nego Sto primite Enspryng i ponavljati ih tijekom lijecenja
kako bi provjerio Vas$ broj bijelih krvnih stanica.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije davati djeci mladoj od 12 godina jer nije jo$ ispitivan u toj dobnoj skupini.
Drugi lijekovi i Enspryng

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Recite svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate lijekove kao $to su varfarin, karbamazepin, fenitoin i
teofilin jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi njihove doze.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Lijec¢nik ¢e Vam mozda savjetovati da prestanete dojiti ako ¢ete primati Enspryng. Nije poznato
izlucuje li se Enspryng u majc¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Enspryng utjecati na sposobnost upravljanja vozilom, voznje bicikla ili
rukovanja alatima ili strojevima.

3. Kako primjenjivati Enspryng

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka Enspryng primijeniti
Jedna injekcija sadrzi 120 mg satralizumaba. Prva ¢e se injekcija primijeniti pod nadzorom lije¢nika ili

medicinske sestre.
o Prve tri injekcije primjenjuju se jedanput svaka 2 tjedna. One se nazivaju udarnim dozama.
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o Nakon toga, injekcije se primjenjuju svaka 4 tjedna. One se nazivaju dozama odrZavanja.
Nastavite primjenjivati injekcije jedanput svaka 4 tjedna onoliko dugo koliko Vam kaze
lijeénik.

Kako primijeniti Enspryng

o Enspryng se primjenjuje injekcijom pod koZu (supkutano).

o Pri svakoj primjeni injicirajte cijeli sadrZaj Strcaljke.

Na pocetku ¢e Vam Enspryng mozda injicirati lije¢nik ili medicinska sestra. Medutim, lije¢nik moZe

odluciti da Enspryng mozete injicirati sami ili da Vam ga moze primijeniti odrasli njegovatelj.

o Vi ili Vas njegovatelj proc¢i ¢ete obuku o tome kako injicirati Enspryng.

o Ako Vi ili Vas$ njegovatelj imate bilo kakvih pitanja o primjeni injekcija, obratite se lijecniku ili
medicinskoj sestri.

Pazljivo procitajte i slijedite upute za injiciranje lijeka Enspryng, koje se nalaze u dijelu ,,Upute za
uporabu“ na kraju ove upute o lijeku.

Ako primijenite viSe lijeka Enspryng nego Sto ste trebali

Budu¢i da Enspryng dolazi u napunjenoj Strcaljki, nije vjerojatno da ¢ete primiti previse lijeka.
Medutim, ako ste zabrinuti, razgovarajte sa svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom.

Ako sluéajno primijenite viSe doza nego Sto ste trebali, nazovite svog lije¢nika. Kad idete u posjet
lije¢niku, uvijek sa sobom ponesite vanjsko pakiranje lijeka.

Ako ste zaboravili primijeniti Enspryng
Da bi lijecenje bilo potpuno djelotvorno, vrlo je vazno da nastavite primjenjivati injekcije.

Ako Vam injekcije daju lije¢nik ili medicinska sestra, a propustili ste dogovoreni termin — odmah
zakazite novi termin.

Ako Enspryng injicirate sami, a propustili ste primijeniti injekciju — primijenite je Sto prije. Nemojte
¢ekati do sljedece planirane doze. Nakon Sto ste primijenili injekciju za propustenu dozu, sljede¢u
injekciju trebate primijeniti:

o nakon 2 tjedna (za udarne doze)

. nakon 4 tjedna (za doze odrZzavanja)

Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Ako prestanete primjenjivati Enspryng

Nemojte naglo prestati primjenjivati Enspryng bez prethodnog savjetovanja s lijenikom. U slucaju
bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Alergijske reakcije

Odmah se obratite lije¢niku ili otidite u hitnu sluzbu najbliZe bolnice ako tijekom ili nakon injekcije

primijetite bilo koji znak alergijske reakcije. Oni ukljucuju:
° stezanje u prsnom koSu ili piskanje pri disanju
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nedostatak zraka

vrucicu ili zimicu

tesku omaglicu ili oSamucenost
oticanje usana, jezika, lica

svrbez, koprivnjacu ili osip na kozi

Nemojte primijeniti sljede¢u dozu dok ne razgovarate s lije¢nikom i dok Vam on ne kaze da uzmete
sljedecu dozu.

Reakcije na injekciju (vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

U ve¢ini se slucajeva radi o blagim reakcijama, ali neke mogu biti i ozbiljne.
Odmah obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova
tijekom ili nakon injekceije, a naro€ito unutar prva 24 sata nakon injekcije:
crvenilo, svrbez, bol ili oticanje na mjestu primjene injekcije

osip, crvenilo ili svrbez koze ili koprivnjacu

navale crvenila

glavobolju

nadraZenost, oticanje ili bol u grlu

nedostatak zraka

nizak krvni tlak (omaglicu i oSamucenost)

vrucicu ili zimicu

umor

mucninu, povracanje ili proljev

ubrzane otkucaje srca, osjecaj treperenja ili lupanja srca (palpitacije)

Odmah obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru ako opazite neki od navedenih znakova.
Ostale nuspojave:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
° glavobolja

. bol u zglobovima

. visoka razina lipida (masnoca) u Krvi

J nizak broj bijelih krvnih stanica u nalazima pretraga
Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o osjecaj ukocenosti

) migrena

) usporeni otkucaji srca (bradikardija)

o povisen krvni tlak

o nesanica

o oticanje potkoljenica, stopala ili Saka

o osip ili svrbez

o alergije ili peludna groznica

. upala Zeluca (gastritis), ukljucujuci bolove u trbuhu i muc¢ninu
. povecanje tjelesne tezine

. nalazi krvnih pretraga koji pokazuju:

- niske razine fibrinogena (proteina koji sudjeluje u zgruSavanju krvi)

- visoku razinu jetrenih enzima (transaminaza, Sto moZze biti znak jetrenih tegoba)

- visoku razinu bilirubina (Sto mozZe biti znak jetrenih tegoba)

- nizak broj krvnih plo¢ica (5to moZe dovesti do lakog nastupa krvarenja ili nastanka
modrica)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Enspryng

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
napunjene Strcaljke iza oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji

dan navedenog mjeseca.
. Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati. Strcaljka se ne smije upotrijebiti ako je bila
zamrznuta. Strcaljku treba uvijek drzati suhom.

o Napunjene $trcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

o Enspryng se u neotvorenom vanjskom pakiranju moze ¢uvati izvan hladnjaka na temeperaturi
ispod 30°C tijekom jednokratnog razdoblja od najviSe 8 dana. Nemojte vracati Enspryng u
hladnjak.

o Nemojte primijeniti napunjenu Strcaljku ako je bila izvan hladnjaka vise od 8 dana, nego je
bacite.

Nemoijte primijeniti lijek ako je mutan, ako je promijenio boju ili sadrZi Cestice. Enspryng je bezbojna
do blijedo zuta tekuéina.

Lijek se mora injicirati odmah nakon skidanja zatvaraca, a najkasnije unutar 5 minuta, kako se lijek ne
bi osusio i zacepio iglu. Ako se napunjena $trcaljka ne upotrijebi unutar 5 minuta od skidanja
zatvaraCa, morate je baciti u neprobojan spremnik i upotrijebiti novu napunjenu Strcaljku.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Enspryng sadrZi

o Djelatna tvar je satralizumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 120 mg satralizumaba u 1 ml.
. Drugi sastojci su histidin, aspartatna kiselina, arginin, poloksamer 188, voda za injekcije.

Kako Enspryng izgleda i sadrZaj pakiranja

Enspryng je bezbojna do blijedo zuta tekucina.

. Enspryng je otopina za injekciju.

. Jedno pakiranje lijeka Enspryng sadrZi 1 napunjenu Strcaljku. Jedno viSestruko pakiranje lijeka
Enspryng sadrZi 3 (3 pakiranja od 1) napunjene Strcaljke. Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve
veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka
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Proizvoda¢

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika

Roches. r. o.

Tel: +420 - 2 20382111
Danmark

Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 - 12 794 500
Malta

(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Kvbmpog

A Ztopdmg & Zwo Ato.
TnA: +357-2276 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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

Tamo se nalaze i poveznice na druge internetske stranice o rijetkim bolestima i njihovu lijecenju.
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Upute za uporabu

Procitajte ove upute za uporabu:

prije nego $to poc¢nete koristiti napunjenu $trcaljku
svaki put kad podignete novo pakiranje lijeka jer mogu sadrZavati nove informacije

Ove informacije ne zamjenjuju razgovor s lije¢nikom ili medicinskom sestrom 0 Va3oj
bolesti ili njezinu lije¢enju.

Lijecnik ili medicinska sestra odlucit ¢e mozete 1i Vi ili Va$ njegovatelj primjenjivati
injekcije lijeka Enspryng kod kuce. Osim toga, pokazat ¢e Vama ili Vasem njegovatelju kako
pravilno i sigurno Koristiti Strcaljku prije nego $to je prvi put upotrijebite.

Ako imate bilo kakvih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Vazne informacije

Svaka je Strcaljka napunjena lijekom koji se zove Enspryng.

Jedno pakiranje lijeka Enspryng sadrzi samo 1 napunjenu Strcaljku.

Svaka napunjena Strcaljka smije se upotrijebiti samo jednom.

Nemoijte dijeliti svoje Strcaljke s drugima.

Nemojte skinuti zatvarac igle sve dok ne budete spremni injicirati Enspryng.
Nemoijte upotrijebiti Strcaljku ako je pala na pod ili ako je oStecena.

Nikad nemojte pokuSavati rastaviti Strcaljku.

Nemoijte ostavljati Strcaljku bez nadzora.

Nemojte ponovno upotrijebiti istu Strcaljku.

Pribor potreban za primjenu injekcije

Jedno pakiranje lijeka Enspryng sadrzi:

1 napunjenu Strcaljku koja je namijenjena samo za jednokratnu uporabu

Potreban Vam je i sljedeéi pribor, no on nije ukljucen u pakiranje:

1 tupfer natopljen alkoholom
1 komad sterilne pamucne vate ili gaze
1 mali flaster

1 neprobojan spremnik za sigurno odlaganje zatvaraca igle i upotrijebljene $trcaljke.
Pogledajte 21. korak: ,,Zbrinjavanje lijeka Enspryng* na kraju ovih uputa za uporabu.
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Napunjena Strcaljka s lijekom Enspryng
(Pogledajte Sliku Ai Sliku B)

Prije uporabe:

Kvacice za aktivaciju

Tijelo zastitnog pokrova igle (ne
dirati)
F 1
Zatvarac igle Rok Klip
valjanosti
Slika A

Nakon uporabe:

Automatski Stitnik igle
(izvucen i zakljucan)

Slika B

Strcaljka ima automatski 3titnik igle koji prekriva iglu nakon zavrsetka injekcije.

Pripremite se za primjenu lijeka Enspryng

1. Izvadite kutiju sa Strcaljkom iz hladnjaka i stavite je na Cistu i ravnu radnu povrsinu (poput
stola).

2. Provjerite rok valjanosti na straznjoj strani kutije (pogledajte Sliku C). Nemojte upotrijebiti
lijek ako mu je istekao rok valjanosti.

3. Provjerite prednji dio kutije kako biste se uvjerili da je zatvoren (pogledajte Sliku C). Nemojte
upotrijebiti lijek ako je zastitna naljepnica potrgana.

Ako je istekao rok valjanosti ili ako je zaStitna naljepnica potrgana, idite na 21. korak:

»Zbrinjavanje lijeka Enspryng* i obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

« Provjerite rok valjanosti (straznja strana)
« Provjerite je li kutija zatvorena
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Otvorite kutiju (pogledajte Sliku D).

4

Slika D
Pazljivo izvadite Strcaljku iz kutije drzeci je za tijelo (pogledajte Sliku E).
Nemojte preokrenuti kutiju da biste izvaditi Strcaljku.

Nemoijte dirati kvacice za aktivaciju zastitnog pokrova igle. Mogli biste oStetiti Strcaljku.
Nemoijte drzati Strcaljku za klip ili zatvaragé igle.

Slika E

Pregledajte Strcaljku

(pogledajte Sliku F)

6.

7.
8.

Provjerite rok valjanosti na Strcaljki. Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako joj je istekao rok
valjanosti.

Provijerite je li Strcaljka ostecena. Nemojte je upotrijebiti ako je napukla ili slomljena.

Kroz prozorci¢ za provjeru lijeka provjerite je li tekucina u $trcaljki bistra i bezbojna do blijedo
zuta. Nemojte injicirati lijek ako je tekuc¢ina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi
Cestice.

U strcaljki se moze nalaziti nekoliko malih mjehuri¢a zraka. To je normalna pojava. Nemojte ih
pokuSavati ukloniti.

®

« Provjerite rok valjanosti
* Pregledajte tekucinu
* Provjerite je li §trcaljka oste¢ena

Slika F
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Nemojte upotrijebiti lijek ako mu je istekao rok valjanosti, ako je Strcaljka oStecena ili ako je
tekucina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi estice. Idite na 21. korak: ,,Zbrinjavanje
lijeka Enspryng* i obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Pricekajte da se Strcaljka ugrije na sobnu temperaturu.

9. Nakon §to ste pregledali $trcaljku, stavite je na ¢istu i ravnu radnu povrsinu (poput stola) i
pricekajte 30 minuta. Na taj ¢e se naéin ugrijati na sobnu temperaturu (pogledajte Sliku G).
Vazno je pricekati da se S$trcaljka lagano ugrije na sobnu temperaturu jer hladan lijek moZe uéiniti
injekciju neugodnom i oteZati potiskivanje klipa.
o Nemojte ubrzavati proces zagrijavanja lijeka grijanjem Strcaljke ni na koji nacin.
o Nemojte skidati zatvara¢ igle dok se Strcaljka grije na sobnu temperaturu.

30 min
Slika G

Operite ruke
10.  Operite ruke sapunom i vodom (pogledajte Sliku H).

=
{//

Slika H

Odaberite mjesto injiciranja

11.  Odaberite mjesto injiciranja na:

o donjem dijelu trbuha (abdomena) ili

o prednjem i srednjem dijelu bedara (pogledajte Sliku I).

/ '\
/I“I\ /A Mjesta za injiciranje
[SB\

oy
"/ l\ /

Slika |
o Nemoijte injicirati lijek unutar 5 cm od pupka.

o Nemojte injicirati u madeZze, oziljke, modrice ni podrué¢ja na kojima je koZa osjetljiva na dodir,
crvena, tvrda ili oStecena.
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Za svaku novu injekciju odaberite drugo mjesto injiciranja. Odaberite drugo mjesto za svaku novu
injekciju koje je najmanje 2,5 cm udaljeno od prethodnog mjesta primjene.

Ocistite mjesto injiciranja

12.

Obrisite odabrano mjesto injiciranja tupferom natopljenim alkoholom i pricekajte da se osusi na
zraku.

Nemojte mahati niti puhati na o¢i$¢eno podrucje.

Nemojte ponovno dodirivati mjesto injiciranja prije primjene lijeka.

Slika J

Injicirajte Enspryng

13.

14.

15.

16.

Uhvatite tijelo Strcaljke palcem i kaziprstom. Drugom rukom povucite zatvara¢ igle ravno sa
Strcaljke. Mozda cete vidjeti kapljicu tekucine na vrhu igle. To je normalna pojava i nece
utjecati na Vasu dozu (pogledajte Sliku K).

Upotrijebite Strcaljku unutar 5 minuta od skidanja zatvaraca jer bi se u protivnom igla
mogla zacepiti.

Nemojte skinuti zatvarac igle sve dok ne budete spremni injicirati Enspryng.

Nakon §to skinete zatvara¢ igle, nemojte ga vracati jer biste mogli ostetiti iglu.

Nemoijte dodirivati iglu niti dopustiti da ona dotakne bilo koju povrSinu nakon $to skinete
zatvarac igle.

Slika K

Odmabh bacite zatvara¢ igle u neprobojan spremnik za o$tre predmete. Pogledajte 21. korak:
»Zbrinjavanje lijeka Enspryng*.

Drzite tijelo Strcaljke palcem i kaZiprstom. Drugom rukom uhvatite nabor koZe na mjestu koje
ste ocistili. (pogledajte Sliku L)

Brzim pokretom nalik onom pri bacanju strelice ubodite iglu u koZu pod kutom od 45° do 90°
(pogledajte Sliku L).
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o Nemojte mijenjati kut injiciranja tijekom injekcije.
o Nemojte ponovno ubadati iglu.

Slika L

17.  Nakon Sto ubodete iglu, otpustite koZni nabor.
18.  Polako injicirajte sav lijek lagano pritis¢u¢i klip sve do kraja, dok ne dodirne kvacice za
aktivaciju zastitnog pokrova igle (pogledajte Sliku M).

Slika M

19. Lagano otpustite klip i pustite da igla izade iz koZze pod istim kutom pod kojim ste je uboli
(pogledajte Sliku N).

Slika N

o Iglu ¢ée tada prekriti automatski Stitnik igle. Ako igla nije prekrivena, pazljivo odloZite
Strcaljku u neprobojan spremnik za oStre predmete kako biste izbjegli ozljedu. Pogledajte
21. korak: ,,Zbrinjavanje lijeka Enspryng“.

Njega mjesta injiciranja

20. Mozda cete vidjeti malu koli¢inu krvi na mjestu injiciranja. Mjesto injiciranja moZete pritisnuti
pamucnom vatom ili gazom do prestanka krvarenja, ali nemojte ga trljati. Podrucje primjene po
potrebi mozete i prekriti malim flasterom. Ako lijek dode u doticaj s kozom, isperite to podrucje
vodom.

Zbrinjavanje lijeka Enspryng

21. Nemojte pokuSavati vratiti zatvara¢ na Strcaljku. Upotrijebljenu $trcaljku odlozite u spremnik za
oStre predmete odmah nakon uporabe (pogledajte Sliku O). Nemojte bacati Strcaljke u kuéni
otpad niti ih reciklirati.
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Slika O

Pitajte svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika gdje moZete nabaviti spremnik za ostre
predmete odnosno koje druge vrste neprobojnih spremnika moZete koristiti za sigurno odlaganje
upotrijebljenih Strcaljki i zatvaraca igle.

Upotrijebljeni spremnik za oStre predmete odloZite prema uputama zdravstvenog radnika ili
ljekarnika.

Nemojte odlagati upotrijebljeni spremnik za oStre predmete u kuéni otpad.

Nemojte reciklirati upotrijebljeni spremnik za oStre predmete.
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