ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Enspryng 120 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Enspryng 120 mg solucdo injetvel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Enspryng 120 mq solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 120 mg de satralizumab em 1 ml (120 mg/ml).

Enspryng 120 mqg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 120 mg de satralizumab em 1 ml (120 mg/ml).

O satralizumab é produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de ADN
recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel (injecao)

Liquido incolor a ligeiramente amarelado. A solugdo tem um pH de aproximadamente 6,0 e uma
osmolalidade de aproximadamente 310 mOsm/kg.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Enspryng é indicado em monoterapia ou em combina¢do com terapia imunossupressora (IST) para o
tratamento de doengas do espectro da neuromielite 6tica (NMOSD) em doentes adultos e adolescentes
a partir dos 12 anos de idade que sdo seropositivos para a IgG anti-aquaporina-4 (AQP4-1gG) (ver
secGdo 5.1)

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
neuromielite 6tica (NMO) ou NMOSD.

Posologia

Enspryng pode ser usado como monoterapia ou em combinagdo com corticosteroides orais (COs),
azatioprina (AZA) ou micofenolato de mofetil (MMF) (ver sec¢édo 5.1). A posologia em doentes
adolescentes com > 12 anos de idade com peso corporal > 40 kg e em doentes adultos é igual.

Doses de carga

A dose de carga recomendada € uma injecdo subcutanea de 120 mg a cada duas semanas nas trés
primeiras administragdes (primeira dose na semana 0, segunda dose na semana 2 e terceira dose na
semana 4).



Doses de manutencao

A dose de manutencdo recomendada é uma injecao subcutanea de 120 mg a cada quatro semanas.

Duracao do tratamento

Enspryng destina-se a tratamento prolongado.

Doses atrasadas ou em falta

Se falhar uma inje¢do, por qualquer motivo exceto aumentos nas enzimas hepéticas, deve ser
administrada conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1: Dose recomendada para doses atrasadas ou em falta

Ultima dose administrada Dose recomendada para doses atrasadas ou esquecidas

Omisséo de uma dose de carga | A dose recomendada deve ser administrada o mais rapidamente
ou menos de 8 semanas durante | possivel sem esperar até a proxima dose planeada.

0 periodo de manutencao
Periodo de carga

Em caso de atraso ou omisséo da segunda dose de carga, essa
dose deve ser administrada o mais rapidamente possivel e a
terceira e ltima dose de carga 2 semanas depois.

Em caso de atraso ou omissdo da terceira dose de carga, essa
dose deve ser administrada o mais rapidamente possivel e a
primeira dose de manutencdo 4 semanas depois.

Periodo de manutencédo

Apdbs administrar a dose atrasada ou em falta, o0 esquema
posoldgico deve ser reiniciado para administracdo a cada 4
semanas.

Entre 8 semanas e menos de 12 | A dose recomendada deve ser administrada as 0*, 2 semanas € a
semanas cada 4 semanas posteriormente.

12 semanas ou mais A dose recomendada deve ser administrada as 0%, 2, 4 semanas e
a cada 4 semanas posteriormente.

* “0 semanas” refere-se ao momento da primeira administracdo apds a dose em falta.

Recomendactes de modificacdo de dose para anomalias das enzimas hepaticas

Se a elevacao da alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato transaminase (AST) for > 5 x o limite
superior normal (LSN) e associada a qualquer elevacéo da bilirrubina, o tratamento tem de ser
descontinuado e ndo se recomenda o seu reinicio.

Se a elevacdo de ALT ou AST for > 5 x LSN e ndo estiver associada a nenhuma elevacéo de
bilirrubina, o tratamento deve ser descontinuado. O tratamento pode ser reiniciado na dose de uma
injecdo subcutanea de 120 mg a cada quatro semanas, quando os niveis de ALT e AST voltarem ao
intervalo normal e com base na avaliacdo do beneficio-risco do tratamento no doente. Caso seja
tomada a decisdo de reiniciar o tratamento, os pard@metros hepaticos devem ser cuidadosamente
monitorizados e se for observado algum aumento subsequente de ALT/AST e/ou bilirrubina, o
tratamento deve ser descontinuado e ndo se recomenda o seu reinicio (ver as sec¢des 4.4 e 4.8).



Tabela 2: Dose recomendada para o reinicio do tratamento apés elevacdo das transaminases
hepéticas

Ultima dose administrada | Dose recomendada para o reinicio do tratamento

Menos de 12 semanas O tratamento deve ser reiniciado com a dose recomendada,
administrada a cada 4 semanas.

12 semanas ou mais O tratamento deve ser reiniciado com a dose recomendada,
administrada nas semanas 0%, 2, 4, e, posteriormente, a cada 4 semanas.

* “0 semanas” refere-se a0 momento da primeira administracdo apds o reinicio do tratamento.

Recomendacoes de modificacdo de dose por neutropenia

Se a contagem de neutrdfilos for inferior a 1,0 x 10%1 e confirmada por testes repetidos, o tratamento
deve ser interrompido até que a contagem de neutréfilos seja > 1,0 x 1091.

Recomendacdes de modificacdo de dose por baixa contagem de plaguetas

Se a contagem de plaquetas for inferior a 75 x 10%1 e confirmada por testes repetidos, o tratamento
deve ser interrompido até que a contagem de plaquetas seja > 75 x 10%1.

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica

A posologia em doentes adolescentes com >12 anos de idade com peso corporal >40 kg e em doentes
adultos é igual (ver seccbes 5.1 e 5.2).

A seguranca e eficacia de satralizumab em criangas com peso corporal < 40 kg ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Idosos

Naio ¢ necessario ajuste de dose em doentes com >65 anos de idade (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

A seguranca e eficacia de satralizumab ndo foram formalmente estudadas em doentes com
compromisso renal. Nao é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro
(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepéatico

A seguranca e eficicia de satralizumab ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico.
N&o existem dados disponiveis (ver sec¢do 5.2).

Foram observadas elevac@es das enzimas hepaticas durante o tratamento com satralizumab (ver
seccOes 4.4 e 4.8). Para ajuste de dose, consulte a sec¢do acima Recomendacfes de modificacéo de
dose para anomalias das enzimas hepéticas.

Modo de administracdo

120 mg de satralizumab sdo administradas por injecdo subcuténea através de uma seringa pré-cheia ou
da uma caneta pré-cheia de dose Unica. O conteudo total (1 ml) da seringa pré-cheia ou da caneta
pré-cheia deve ser administrado.



Os locais de injecdo recomendados sdo a coxa e 0 abdomen, a uma distancia de, pelo menos, 5 cm do
umbigo. Os locais das injecdes devem ser alternados e a uma distancia de, pelo menos, 5 cm do local
de injecdo mais recente. As inje¢fes nunca devem ser administradas em sinais, cicatrizes ou areas em
que a pele esteja sensivel, magoada, vermelha, espessa ou gretada.

No final do folheto informativo sdo fornecidas instrucGes detalhadas para a administracdo de
satralizumab.

Administracdo pelo doente e/ou cuidador

A primeira injecdo deve ser realizada sob a supervisdo de um profissional de satde qualificado.

Apo6s formacgdo adequada sobre a preparacdo e administracdo da inje¢do, um doente/cuidador adulto
pode administrar todas as outras doses em casa, se 0 medico assistente determinar que é apropriado e 0
doente/cuidador adulto conseguir executar a técnica de injecao.

Os doentes/cuidadores devem procurar atendimento médico imediato caso o doente desenvolva
sintomas de reacGes alérgicas graves e devem consultar o seu profissional de salde para confirmar se o
tratamento pode ser continuado ou nao.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o0 nome e 0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Infecbes

A administragdo de satralizumab deve ser adiada em doentes com uma infegdo ativa até que a infecéo
seja controlada (ver sec¢éo 4.2).

Recomenda-se vigilancia para dete¢do e diagndstico atempado de infe¢do em doentes tratados com
satralizumab. O tratamento deve ser adiado caso o doente desenvolva uma infecdo grave ou
oportunista e deve iniciar-se terapéutica apropriada mediante monitorizacdo adicional. Os doentes
devem ser instruidos a procurar cuidados médicos precoces em caso de sinais e sintomas de infecGes
para facilitar o diagndéstico atempado de infegdes. Deve ser fornecido aos doentes um cartdo de alerta
do doente.

Vacinacdo

Vacinas vivas ou vivas atenuadas ndo devem ser administradas concomitantemente com satralizumab,
pois a seguranga clinica ndo foi estabelecida. O intervalo entre as vacinas vivas € o0 inicio do
tratamento com satralizumab deve estar de acordo com as diretrizes atuais de vacinagdo em relacdo a
agentes imunomoduladores ou imunossupressores.

N&o existem dados disponiveis sobre os efeitos da vacinagdo em doentes em tratamento com
satralizumab. Recomenda-se que todos os doentes sejam atualizados com todas as imunizacgdes de
acordo com as diretrizes atuais de imunizagdo antes de iniciar o tratamento com satralizumab.



Enzimas hepaticas

Foram observadas elevages ligeiras e moderadas das transaminases hepaticas com o tratamento com
satralizumab, a maioria das elevacGes foi inferior a 5 x LSN (ver seccéo 4.8).

Os niveis de ALT e AST devem ser monitorizados a cada quatro semanas durante os primeiros trés
meses de tratamento, seguidos de monitorizacdo a cada trés meses durante um ano e, posteriormente,
de acordo com indicacdo clinica.

O tratamento com satralizumab deve ser descontinuado em doentes com ALT ou AST >5 x LSN (ver
seccdo 4.2).

Contagem de neutrofilos

Ocorreram diminui¢des na contagem de neutréfilos apds o tratamento com satralizumab (ver seccao
4.8). A contagem de neutrofilos deve ser monitorizada 4 a 8 semanas ap0s o inicio do tratamento e,
posteriormente, de acordo com indicagdo clinica. Para recomendac@es da interrupgdo da dose, ver
seccao 4.2.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacao.

As analises farmacocinéticas (PK) da populacdo ndo detetaram nenhum efeito de azatioprina (AZA),
corticosteroides orais (COs) ou micofenolato de mofetil (MMF) na depuracéo do satralizumab.

Estudos in vitro e in vivo mostraram que a expressao de enzimas hepéticas especificas do CYP450
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4) é suprimida por citocinas como a IL-6.

Assim, deve-se ter cuidado ao iniciar ou interromper o tratamento com satralizumab em doentes que
também sdo tratados com substratos do CYP450 3A4, 1A2, 2C9 ou 2C19, particularmente aqueles
com um indice terapéutico estreito (como varfarina, carbamazepina, fenitoina e teofilina) e ajustar as
doses, se necessario.

Dada a semivida terminal prolongada do satralizumab, o efeito do satralizumab pode persistir por
varias semanas apoés a interrupcdo do tratamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados sobre 0 uso de satralizumab em mulheres gravidas. Estudos em macacos ndo
indicam efeitos prejudiciais em relacdo a toxicidade reprodutiva (ver seccédo 5.3).

Como medida de precaucdo, ¢é preferivel evitar o uso de Enspryng durante a gravidez.

Amamentacio

Desconhece-se se 0 satralizumab € excretado no leite materno. Sabe-se que a IgG humana € excretada
no leite materno durante os primeiros dias apds o nascimento, diminuindo para baixas concentracdes
logo depois; consequentemente, um risco para lactentes ndo pode ser excluido durante este curto
periodo. Posteriormente, o uso de Enspryng pode ser considerado durante a amamentagdo somente se
for clinicamente necessario.



Fertilidade

N&o existem dados clinicos disponiveis sobre o efeito de satralizumab na fertilidade humana. Estudos
em animais ndo mostraram compromisso da fertilidade masculina ou feminina (ver seccéo 5.3).

4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Enspryng sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia observadas foram: cefaleia (19,2%), artralgia
(13,5%), nimero de leucdécitos diminuido (13,5%), hiperlipidemia (13,5%), e reacdes relacionadas

com a injec¢do (12,5%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 3 resume as reacGes adversas notificadas em associa¢do ao uso de satralizumab em
monoterapia ou em combinag¢do com IST nos ensaios clinicos.

As reacOes adversas de ensaios clinicos (Tabela 3) séo listadas por classe de 6rgéos do sistema
MedDRA. As reacBes adversas sdo apresentadas usando o nimero de acontecimentos adversos por
100 doentes-ano e por nimeros de frequéncia. A categoria de frequéncia correspondente para cada
reacdo adversa é baseada nos valores de frequéncia e na seguinte convengdo: muito frequente (>1/10),
frequente (>1/100 a <1/10), pouco frequente (>1/1.000 a <1/100), raro (=1/10.000 a <1/1.000), muito

raro (<1/10.000).

Tabela 3: Reagdes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos

Frequéncia

Muito frequente

Frequente

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Hipofibrinogenemia

conjuntivos

Doencas do metabolismo e da nutricdo Hiperlipidemia

Perturbacdes do foro psiquiatrico Insénia

Doencas do sistema nervoso Cefaleia Enxaqueca
Cardiopatias Bradicardia
Vasculopatias Hipertensdo
Doengas respiratorias, torcicas e do Rinite alérgica
mediastino

Doencas gastrointestinais Gastrite

Afecdes dos tecidos cutaneos e Erupcdo cuténea,
subcutaneos prurido

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos | Artralgia Rigidez musculosquelética

Perturbagdes gerais e alteracdes no local
de administracdo

Reac0es relacionadas com a
injecdo

Edema periférico

Exames complementares de diagndstico

Numero de leucocitos
diminuido

Numero de neutréfilos
diminuido, nimero de
plaquetas diminuido,
transaminases aumentadas,
bilirrubinemia aumentada,
peso aumentado




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes relacionadas com a injecdo (RRIs)

As RRIs notificadas em doentes tratados com satralizumab foram predominantemente ligeiras a
moderadas e a maioria ocorreu dentro de 24 horas ap0s as inje¢6es. Os sintomas sistémicos mais
frequentemente notificados foram diarreia e cefaleia. As reacdes locais no local da injecdo mais
frequentemente notificadas foram rubor, eritema, edema, induracéo, prurido, erupcao cutanea e dor.

Peso corporal

No periodo de tratamento em dupla ocultagdo, observou-se aumento de peso corporal >15% da linha
de base em 3,8% dos doentes tratados com satralizumab (monoterapia ou em combinagéo com IST)
em comparacdo com 2,7% dos doentes que receberam placebo (ou mais IST).

AlteracGes laboratoriais

Neutréfilos

No periodo de tratamento em dupla ocultacdo, observou-se diminuic¢do de neutrofilos em 31,7% dos
doentes tratados com satralizumab (monoterapia ou em combinagdo com IST) em comparagao com
21,6% dos doentes que receberam placebo (ou placebo mais IST). A maioria das diminuigdes de
neutrdfilos foi transitoria ou intermitente.

9,6% dos doentes tratados com satralizumab tinham neutréfilos abaixo de 1 x 10%I, em comparagdo
com 5,4% que receberam placebo (ou placebo mais IST).

Plaquetas

No periodo de tratamento em dupla ocultacdo, ocorreram reducgdes na contagem de plaquetas (abaixo
de 150 x 10%I) em 24,0% dos doentes em uso de satralizumab (monoterapia ou em combinagédo com
IST) em comparacdo com 9,5% dos doentes que receberam placebo ou placebo mais IST. A
diminuicao da contagem de plaquetas nédo foi associada a acontecimentos hemorragicos.

A maioria das reducdes plaquetarias foram transitérias e ndo inferior a 75 x 10%1.

Enzimas hepaticas

No periodo de tratamento em dupla ocultacdo, ocorreram elevacGes na ALT ou AST em 27,9% e
18,3% dos doentes tratados com satralizumab (monoterapia ou em combinagdo com IST),
respetivamente, em comparagdo com 12,2% e 13,5% dos doentes que receberam placebo ou placebo
mais IST. A maioria das elevacGes estava abaixo de 3 x LSN, foi transitoria e resolvida sem
interrupcdo do satralizumab.

Elevagdes na ALT ou AST >3 x LSN ocorreram em 2,9% e 1,9% dos doentes tratados com
satralizumab (monoterapia ou em combinacdo com IST), respetivamente. Essas elevacdes ndo foram
associadas a aumentos da bilirrubina total.

ElevacOes de ALT acima de 5 x LSN foram observadas 4 semanas ap6s o inicio do tratamento em um
(1%) doente tratado com satralizumab em combinacdo com IST; normalizando apds a descontinuagédo
do tratamento, e nédo foi reintroduzido satralizumab neste doente (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Parametros lipidicos

No periodo de tratamento em dupla ocultagdo, 10,6% dos doentes tratados com satralizumab
(monoterapia ou em combinagdo com IST) apresentaram elevacBes no colesterol total acima de
7,75 mmol/l, em comparacdo com 1,4% dos doentes que receberam placebo (ou placebo mais IST);
20,2% dos doentes tratados com satralizumab apresentaram elevacdes nos triglicéridos acima de
3,42 mmol/l, em comparagdo com 10,8% dos doentes que receberam placebo.



Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de satralizumab foram estudadas em 9 criancas com idade > a 12 anos de idade.
Estima-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagGes adversas em criangas a partir dos 12 anos
de idade sejam 0s mesmos que em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, o doente deve ser supervisionado de perto, tratado de forma sintomatica e
instituidas medidas de suporte conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4AC19

Mecanismo de acdo

O satralizumab é um anticorpo monoclonal (mAb) da imunoglobulina humanizada recombinante G2
(19G2) que se liga ao recetor de IL-6 humano solvel e ao recetor ligado a membrana (IL-6R) e, assim,
impede a sinalizacdo a jusante de IL-6 através desses recetores.

Os niveis de IL-6 aumentam no liquido cefalorraquidiano e no soro de doentes com NMO e NMOSD
durante os periodos de atividade da doenga. As fun¢des da IL-6 foram implicadas na fisiopatologia da
NMO e NMOSD, incluindo ativacéo de células B, diferenciacdo de células B para plasmoblastos e
producdo de autoanticorpos patoldgicos, por exemplo, contra AQP4, uma proteina de canal de dgua
expressa principalmente por astrécitos no SNC, ativagdo e diferenciacdo de células Th17, inibicdo de
células T reguladoras e alteracdes na permeabilidade da barreira hematoencefélica.

Efeitos farmacodindmicos

Nos estudos clinicos com satralizumab na NMO e NMOSD, foram observadas reducées na proteina C
reativa (PCR), fibrinogénio e complemento (C3, C4 e CH50).

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca de satralizumab foram avaliadas em dois ensaios clinicos principais de fase IlI
em doentes com NMOSD (diagnosticados como NMO seropositivo ou seronegativo para AQP4-1gG
[critérios Wingerchuck 2006] ou como NMOSD seropositivo para AQP4-1gG [critérios Wingerchuk
2007]).

O estudo BN40898 incluiu doentes adultos e adolescentes com NMOSD com 12-74 anos de idade
tratados com IST estavel, com pelo menos 2 surtos nos 2 anos anteriores ao screening (com pelo
menos um surto nos 12 meses anteriores ao screening) e escala expandida do estado de incapacidade
(EDSS) de 0 a 6,5, enquanto o estudo BN40900 incluiu doentes adultos com 18-74 anos de idade sem
IST de base, com pelo menos 1 surto ou primeiro surto nos ultimos 12 meses antes do screening e
EDSS de 0 a 6,5.


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

Ambos os estudos incluiram aproximadamente 30% de doentes com NMO seronegativos para AQP4-
IgG.

A eficécia em ambos os estudos foi avaliada com base no tempo para o primeiro surto, adjudicado por
um Comité de Obijetivo Clinico (CEC) independente, com o surto definido por agravamento
pré-especificado nos critérios da EDSS e pontuacdo do sistema funcional (FSS), avaliada dentro de

7 dias ap0ds o doente reportar sintomas (surto adjudicado).

Estudo BN40898 (também conhecido como SA-307JG ou SAkuraSky)

O estudo BN40898 foi um ensaio clinico aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagéo e controlado
por placebo para avaliar o efeito de satralizumab em combinagdo com IST estavel (COs até 15 mg/dia
[equivalente a prednisolona], AZA até 3 mg/kg/dia ou MMF até 3000 mg/dia; os adolescentes
receberam uma combinacdo de AZA e COs ou MMF e COs). O periodo em dupla ocultacéo do estudo
incluiu 83 doentes seropositivos e seronegativos para AQP4-1gG (76 adultos e 7 adolescentes). Os
doentes receberam as trés primeiras doses Unicas de satralizumab 120 mg ou placebo correspondente
por injecdo subcuténea na regido abdominal ou femoral a cada 2 semanas durante as primeiras 4
semanas e uma vez a cada 4 semanas posteriormente.

O desenho do estudo e as caracteristicas da linha de base da populag&o do estudo séo apresentados na
Tabela 4.
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Tabela 4:

Desenho do estudo e caracteristicas de linha de base dos doentes seropositivos para

AQP4-1gG para o estudo BN40898

Nome do estudo

Estudo BN40898
(seropositivos para AQP4-1gG: N=55; ITT*: N=83)

Desenho do estudo

Populacéo do estudo

Doentes adolescentes e adultos com NMO ou
NMOSD, tratados com IST estavel

Idade 12-74 anos, > 2 surtos nos 2 anos anteriores ao
screening (com pelo menos um surto nos 12 meses
anteriores ao screening), EDSS de 0 a 6,5.

Duracéo do estudo para avaliacdo da eficacia

Orientado por acontecimentos** (26 surtos
adjudicados)

Mediana do tempo de acompanhamento: satralizumab
139,4 semanas, placebo 40,2 semanas (na ITT: 115,1
semanas e 42,5 semanas, respetivamente)

Grupos de tratamento, em aleatorizagéo 1:1

Grupo A: satralizumab 120 mg subcuténeo
Grupo B: placebo

Caracteristicas da linha de base de doentes | Satralizumab + IST (n=27) | Placebo + IST (n=28)
seropositivos para AQP4-1gG
Diagnostico, n (%):

NMO 19 (70,4) 14 (50,0)
NMOSD 8 (29,6) 14 (50,0)
Meédia da idade em anos (DP) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)

(Min-Max) (13-73) (14 - 65)
Idosos (>65 anos), n (%) 3(11,1) 1(3,6)
Adolescentes (>12 a <18 anos), n (%) 1(3,7) 2 (7,1)
Distribuicao por género,

n (%) masculino/ n (%) feminino 0/27(100) 0/28 (100)
Terapéutica imunossupressora (IST), n (%):

Corticosteroides orais (COs) 14 (51,9) 13 (46,4)
Azatioprina (AZA) 11 (40,7) 11 (39,3)
Micofenolato mofetil (MMF) 1(3,7) 3(10,7)
AZA + COs*** 0 0
MMF + COs*** 1(3,7) 1(3,6)

* Intention-To-Treat (ITT)

** Os doentes tratados com terapéutica de resgate sem um surto adjudicado puderam entrar no periodo sem

ocultacdo do estudo e foram censurados da analise de
*** Combinag8o permitida para doentes adolescentes

Estudo BN40900 (também conhecido como SA-3

eficacia primaria

09JG ou SAkuraStar)

O estudo BN40900 foi um ensaio clinico aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagéo, e controlado

por placebo para avaliar o efeito da monoterapia

com satralizumab em comparacgéo com o placebo. O

estudo incluiu 95 doentes adultos seropositivos e seronegativos para AQP4-1gG. Os doentes
receberam as trés primeiras doses Unicas de satralizumab 120 mg ou placebo correspondente por
injecdo subcutanea na regido abdominal ou femoral a cada 2 semanas durante as primeiras 4 semanas e

uma vez a cada 4 semanas posteriormente.

O desenho do estudo e as caracteristicas da linha de base da populacdo do estudo séo apresentados na

Tabela 5.
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Tabela5: Desenho do estudo e caracteristicas de linha de base dos doentes seropositivos para

AQP4-1gG para o estudo BN40900

Estudo BN40900
(seropositivos para AQP4-1gG: N=64; ITT*: N=95)

Nome do estudo

Desenho do estudo

Doentes adultos com NMO ou NMOSD

Idade 18-74 anos, > 1 surto ou primeiro surto nos
altimos 12 meses antes do screening, EDSS de 0 a 6,5.
Os doentes receberam tratamento prévio de prevencéo

de surtos para NMOSD ou ndo tinha recebido
tratamento prévio

Populacéo do estudo

Orientado por acontecimentos (44 surtos adjudicados ou
1,5 anos apds a data de aleatorizacdo do ultimo doente
inscrito, 0 que ocorrer primeiro)

Mediana do tempo de acompanhamento: satralizumab
96,7 semanas, placebo 60,1 semanas (na ITT: 95,4
semanas e 60,5 semanas, respetivamente)

Duracéo do estudo para avaliacdo da
eficécia

Monoterapia:
Grupo A: satralizumab 120 mg subcutaneo
Grupo B: placebo

Grupos de tratamento, em aleatorizacdo 2:1

Caracteristicas da linha de base de Satralizumab (n=41) Placebo (n=23)
doentes seropositivos para AQP4-1gG
Diagnostico, n (%):
NMO 26 (63,4) 15 (65,2)
NMOSD 15 (36,6) 8 (34,8)
Média da idade em anos (DP) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(Min-Max) (22 -70) (20 - 56)
Idosos (>65 anos), n (%) 1(2,4) 0
Distribuicdo por género,
n (%) masculino/ n (%) feminino 10 (24,4) / 31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)

* Intention-To-Treat (ITT)

Eficacia primaria

Em doentes seropositivos para AQP4-1gG, o risco relativo de sofrer um surto adjudicado no estudo
BN40898 foi reduzido em 79% (Hazard Ratio, HR [IC 95%]: 0,21 [0,06-0,75]), no estudo BN40900
em 74% (HR [IC 95%)]: 0,26 [0,11-0,63]) (ver Figuras 1 e 2). Ao agrupar os dados dos estudos
BN40898 e BN40900, o tratamento com satralizumab com ou sem IST levou a uma reducgdo geral do
risco de 75% (HR [IC 95%]; 0,25 (0,12-0,50]) em doentes seropositivos para AQP4-1gG. As 48
semanas, 85,7% dos doentes seropositivos para AQP4-1gG tratados com satralizumab permaneceram
livres de surtos adjudicados quando utilizado em combinacdo com IST ou em monoterapia,
comparativamente a 58,7% no grupo placebo. As 96 semanas, 81,4% dos doentes seropositivos para
AQP4-1gG tratados com satralizumab permaneceram livres de surtos quando utilizado em combinagao
com IST ou em monoterapia, comparativamente a 47,2% no grupo placebo. A eficacia ndo foi
significativa em doentes seronegativos para AQP4-1gG.
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Figura 1:

dupla ocultagdo em doentes seropositivos para AQP4-1gG
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Figura 2:

dupla ocultacdo em doentes seropositivos para AQP4-1gG
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O tratamento com satralizumab em doentes seropositivos para AQP4-1gG reduziu a taxa anualizada de
surtos (TAS) adjudicados em 88% (razéo da taxa [RR]=0,122, IC 95%: 0,027 - 0,546; p=0,0039) no
estudo BN40898 e 90% (RR=0,096; I1C 95%: 0,020 - 0,473; p= 0,0086) no estudo BN40900 em
comparagdo com o tratamento com placebo.

Em comparagdo aos doentes que receberam placebo, a necessidade de terapéutica de resgate (por
exemplo, corticosteroides, imunoglobulina intravenosa e/ou aférese [incluindo plasmaferese ou troca
de plasma]) foi reduzida em 61% dos doentes seropositivos para AQP4-1gG tratados com satralizumab
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(razdo de probabilidade [OR]= 0,3930; IC 95%: 0,1343 - 1,1502; p=0,0883) no estudo BN40898 e em
74% (OR = 0,2617; 1C 95%: 0,0862 - 0,7943; p=0,0180) no estudo BN40900.

O tratamento com satralizumab em doentes seropositivos para AQP4-1gG reduziu o risco de sofrer um
surto grave definido como um aumento da EDSS > 2 pontos em relagdo a avaliacdo anterior da EDSS
em 85% (tempo até um surto adjudicado grave durante o periodo em dupla ocultagcdo; HR=0,15;

IC 95%: 0,02 - 1,25; p=0,0441) no estudo BN40898 e em 79% (HR=0,21; IC 95%: 0,05 - 0,91,
p=0,0231) no estudo BN40900 em comparag&o ao tratamento com placebo.

Principais objetivos secundarios

Os objetivos de alteracdo entre a linha de base e a semana 24 na dor e na fadiga ndo foram alcancados
nos estudos BN40898 e BN40900.

Extensdo sem ocultacdo

As analises de dados de longo prazo, incluindo o periodo sem ocultacdo (com base no surto tratado
com terapéutica de resgate) mostraram que 58% e 73% dos doentes seropositivos para AQP4-1gG
tratados com satralizumab permaneceram sem surtos apos 120 semanas de tratamento, quando
satralizumab foi administrado como tratamento adicional ou em monoterapia, respetivamente.

Imunogenicidade

No estudo de fase 111 BN40898 (em combinagdo com IST) e no estudo de fase 111 BN40900 (em
monoterapia), foram observados anticorpos antifarmaco (ADAS) em 41% e 71% dos doentes tratados
com satralizumab no periodo em dupla ocultagdo, respetivamente. A capacidade dos ADASs para
neutralizar a ligacdo do satralizumab é desconhecida.

A exposicgdo foi menor em doentes positivos para ADAS, no entanto, ndo houve impacto dos ADAs na
seguranca e nenhum impacto claro sobre a eficacia, nem marcadores farmacodindmicos indicativos de
envolvimento do alvo.

O tratamento com satralizumab levou a uma reducdo semelhante no risco de sofrer um surto
adjudicado em doentes nos estudos de fase 11, apesar das diferentes taxas de ADAS entre esses
estudos.

Populacdo pediatrica

No estudo BN40898, havia 7 doentes adolescentes inscritos durante o periodo em dupla ocultacdo. A
média de idade foi de 15,4 anos e a mediana do peso corporal foi de 79,6 kg. A maioria era do sexo
feminino (n=6). Quatro doentes eram caucasianos, dois eram negros/afro-americanos e um era
asiatico. Trés (42,9%) doentes adolescentes eram seropositivos para AQP4-1gG no screening (2 no
grupo placebo e 1 no grupo satralizumab). Durante o periodo em duplo ocultacdo, 1 de 3 adolescentes
no grupo placebo e 1 de 4 adolescentes no grupo satralizumab tiveram um surto adjudicado. Devido ao
pequeno tamanho da amostra, a taxa de risco para o objetivo priméario de tempo até ao primeiro surto
adjudicado neste subgrupo nao foi calculada. Foram incluidos dois doentes adolescentes adicionais no
periodo sem ocultagdo do estudo.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com satralizumab em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica em tratamento de NMOSD (ver
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do satralizumab foi caracterizada em voluntarios saudaveis japoneses e caucasianos
e em doentes com NMO e NMOSD. A farmacocinética em doentes com NMO e NMOSD utilizando a
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dose recomendada foi caracterizada através de métodos de analise de farmacocinética populacional
com base num banco de dados de 154 doentes.

A farmacocinética do satralizumab apds administragdo por seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia foi
comparavel.

A curva da concentragdo-tempo de satralizumab em doentes com NMO ou NMOSD foi descrita com
precisdo por um modelo de PK populacional de dois compartimentos com eliminagéo paralela linear e
mediada por alvo (Michaelis-Menten) e absor¢do subcutanea de primeira ordem. A depuracéo de
satralizumab e parametros de volume alometricamente dimensionados pelo peso corporal (através da
funcdo de poténcia com o coeficiente de poténcia fixo de 0,75 e 1 para depuracdo e pardmetros de
volume, respetivamente). O peso corporal mostrou-se uma covariavel significativa, com depuracao e
V¢ para doentes pesando 123 kg (percentil 97,5 da distribuigdo de peso) aumentados em 71,3% e
105%, respetivamente, em comparac¢do com um doente de 60 kg.

A farmacocinética no estado estacionario foi alcancada ap6s o periodo de carga (8 semanas) para Cin,

Cmax € AUC conforme seguinte (média (£ DP): Cmin: 19,7 (12,2) mcg/ml, Ciax: 31,5 (14,9) mcg/ml e
AUC: 737 (386) mcg.ml/dia.

Absorcdo
A constante da taxa de absorcdo do satralizumab foi de 0,0104/h, o que equivale a uma semivida de

absorcéo de cerca de 3 dias (66 horas) na dose recomendada (ver seccdo 4.2). A biodisponibilidade foi
alta (85,4%).

Distribuicdo

O satralizumab sofre distribuicéo bifasica. O volume central de distribuigdo foi 3,46 L, o volume
periférico de distribuicdo foi 2,07 L. A depuracdo intercompartimental foi 14 mi/h.

Biotransformacao

O metabolismo do satralizumab néo foi estudado diretamente, pois 0s anticorpos monoclonais sdo
eliminados principalmente por catabolismo.

Eliminacdo

A depuracdo total do satralizumab depende da concentracdo. A depuracéo linear (representando
aproximadamente metade da depuragéo total no estado estacionario, usando a dose recomendada em
doentes com NMO e NMOSD) é estimada ser 2,50 ml/h. A semivida terminal associada é de
aproximadamente 30 dias (intervalo de 22 a 37 dias) com base nos dados agrupados dos estudos de
fase 3.

Populacdes especiais

As anélises farmacocinéticas populacionais em doentes adultos com NMO ou NMOSD mostraram que
idade, sexo e raga nao influenciaram significativamente a farmacocinética do satralizumab. Embora o
peso corporal tenha influenciado a farmacocinética do satralizumab, ndo sdo recomendados ajustes de
dose para nenhum desses dados demogréaficos.

Populacdo pediatrica

Os dados obtidos em 8 doentes adolescentes [13-17 anos de idade] que receberam a posologia para
adultos mostram que os pardmetros populacionais de PK para o satralizumab ndo séo
significativamente diferentes dos da populacéo adulta. Portanto, nenhum ajuste de dose é necesséario.
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Idosos

Né&o foram realizados estudos dedicados para investigar a farmacocinética do satralizumab em doentes
com idade > 65 anos de idade; no entanto, doentes com NMO ou NMOSD entre 65 e 74 anos de idade
foram incluidos nos estudos clinicos BN40898 e BN40900.

Compromisso renal

Né&o foi realizado nenhum estudo formal do efeito do compromisso renal na farmacocinética do
satralizumab. No entanto, doentes com compromisso renal ligeiro (depuragéo da creatinina

> 50 ml/min e <80 ml/min) foram incluidos nos estudos de fase I1l. Com base na analise da
farmacocinética da populagéo, ndo existe impacto do compromisso renal na farmacocinética do
satralizumab, o que esté de acordo com os mecanismos conhecidos de depuracgao do satralizumab.
Portanto, ndo € necessario ajuste da dose.

Compromisso hepatico

Néo foi realizado nenhum estudo formal do efeito do compromisso hepatico na farmacocinética do
satralizumab (ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranga pre-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e

desenvolvimento.

Carcinogenicidade

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade em roedores para estabelecer o potencial
carcinogénico do satralizumab. N&o foram observadas lesdes proliferativas num estudo de toxicidade
cronica de 6 meses no macaco cinomolgo.

Genotoxicidade

Né&o foram realizados estudos para estabelecer o potencial mutagénico do satralizumab. N&o se espera
gue os anticorpos causem efeitos no ADN.

Toxidade reprodutiva

O tratamento pré-natal e a exposi¢do pos-natal com satralizumab em macacas gravidas e seus filhos
ndo provocaram efeitos adversos nos animais maternos, desenvolvimento fetal, resultado da gravidez
ou sobrevivéncia e desenvolvimento infantil, incluindo capacidade de aprendizagem.

As concentrac@es de satralizumab no leite materno foram muito baixas (<0,9% dos niveis plasmaticos
maternos correspondentes).

Fertilidade

Né&o foram observados efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos ou femininos no tratamento crénico
com satralizumab em macacos.

Sindrome de libertacdo de citocinas

Com base em estudos in vitro com sangue humano, o risco de libertacéo de citocinas pro-inflamatorias
com satralizumab € considerado baixo em termos de incidéncia e aumento de citocinas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Acido aspartico

Arginina

Poloxamero 188

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Enspryng 120 mq solucéo injetavel em seringa pré-cheia

3 anos

Enspryng 120 mqg solucao injetavel em caneta pré-cheia

2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar. Nao utilizar a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia se tiver sido congelada.

Manter sempre a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia seca.

Conservar dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

A seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia, se fechada e mantida dentro da embalagem exterior, pode
ser deixada fora do frigorifico a temperatura inferior a 30°C por um Unico periodo de até 8 dias. Apos
a conservacao a temperatura ambiente, 0 medicamento nao deve ser colocado novamente no
frigorifico e deve ser usado ou eliminado.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Enspryng 120 mq solucdo injetavel em seringa pré-cheia

1 ml de solucdo numa seringa pré-cheia (polimero) com uma agulha fixa, de ago inoxidavel, equipada
com uma protecdo de agulha rigida de borracha clorobutilica-polipropileno e selada com uma tampa
de émbolo de borracha clorobutilica. A seringa pré-cheia é rotulada e montada com uma protecao
automatica da agulha, @mbolo e extensor do rebordo (EFF).

Embalagem com 1 seringa pré-cheia e embalagem mdltipla com 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-
cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Enspryng 120 mq solucdo injetavel em caneta pré-cheia

1 ml de solucdo numa seringa pré-cheia (polimero) com uma agulha fixa, de ago inoxidavel, equipada
com uma protecdo de agulha rigida de borracha clorobutilica-polipropileno e selada com uma tampa
de émbolo de borracha clorobutilica. A seringa pré-cheia é montada com subconjuntos de canetas
pré-cheias.
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Embalagem com 1 ou 3 canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Apdbs remover a embalagem do frigorifico, a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia deve ser retirada
da embalagem selada. A seringa pré-cheia deve ser cuidadosamente retirada da embalagem segurando
o corpo da seringa. E importante deixar a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia atingir a temperatura
ambiente, aguardando 30 minutos antes de iniciar o processo de administracao.

O medicamento ndo deve ser utilizado se o liquido estiver turvo, com alteracdo da cor, tiver particulas
visiveis ou se a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia parecer danificada ou tiver caido.

A injecdo tem que ser efetuada imediatamente apds a remocédo da tampa e 0 mais tardar em 5 minutos,
para evitar que o medicamento seque e blogueie a agulha. Se a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia
ndo for utilizada em 5 minutos ap6s a remocao da tampa, deve ser eliminada num recipiente ndo
perfuravel e utilizar uma nova seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia.

Deve evitar-se tocar na protecdo verde da agulha da caneta pré-cheia ou voltar a colocar a tampa
depois de esta ter sido removida, pois isso pode levar a ativagdo ndo intencional da caneta pré-cheia.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/21/1559/001
EU/1/21/1559/002

EU/1/21/1559/003
EU/1/21/1559/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de junho de 2021

Data da Gltima renovagdo: 10 de fevereiro de 2026

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDIQC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
5-1, Ukima 5-Chome, Kita-ku,

Tokyo, 115-8543

Japéao

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road
Mashan, Binhu District
Wauxi, Jiangsu, 214092
China

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento da Enspryng em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacéo de Introducao
no Mercado deve acordar com a Autoridade Nacional Competente o conteudo e formato do cartdo de
alerta do doente, as modalidades de distribuicdo, e quaisquer outros aspetos do cartéo.

O cartdo de alerta do doente tem por objetivo intensificar a comunicacdo sobre risco de
infecBes/infegdes graves, para assegurar que os doentes procuram cuidados medicos precoces em caso
de sinais e sintomas de infecdes para facilitar o diagndstico atempado de infe¢des, e que 0s
profissionais de salde estejam conscientes da necessidade de medidas oportunas e adequadas.

O Titular da AIM deve assegurar que em cada Estado-Membro onde Enspryng é comercializado, todos
os profissionais de saude e doentes/cuidadores que se espera que prescrevam, dispensem, administrem
ou utilizem Enspryng tenham acesso a/foi-lhes fornecido o cartdo de alerta do doente.

O cartdo de alerta do doente contém:

o informacdo de que o tratamento com Enspryng pode aumentar o risco de infecdes

o uma mensagem de aviso sobre a procura de cuidados médicos precoces em caso de sinais ou
sintomas de infe¢oes

o uma mensagem de aviso para os profissionais de salde que tratam o doente em qualquer altura,
incluindo em condigdes de emergéncia, de que o doente esta a utilizar Enspryng

o dados de contacto do prescritor de Enspryng
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enspryng 120 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
satralizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 120 mg de satralizumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, 4cido aspartico, arginina, poloxamero 188, dgua para preparacdes injetaveis.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 seringa pré-cheia
120 mg/1 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea
Apenas para utilizagdo Unica

Deixar a seringa a temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 30 minutos antes da
utilizacdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Né&o congelar

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e humidade

Enspryng, se fechado e mantido dentro da embalagem exterior, pode ser deixado fora do frigorifico a
temperatura inferior a 30°C por um Unico periodo de até 8 dias

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1559/001 1 seringa pré-cheia

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

seringa de enspryng 120 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enspryng 120 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
satralizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 120 mg de satralizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, 4cido aspartico, arginina, poloxamero 188, dgua para preparacdes injetaveis.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 seringa pré-cheia
120 mg/1 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea
Apenas para utilizagdo Unica

Deixar a seringa a temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 30 minutos antes da
utilizacdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Né&o congelar

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e humidade

Enspryng, se fechado e mantido dentro da embalagem exterior, pode ser deixado fora do frigorifico a
temperatura inferior a 30°C por um Unico periodo de até 8 dias

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1559/002 3 seringas pré-cheias (3 embalagens de 1)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

seringa de enspryng 120 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enspryng 120 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
satralizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 120 mg de satralizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, 4cido aspartico, arginina, poloxamero 188, dgua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 seringa pré-cheia. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

120 mg/1 ml

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea
Apenas para utilizagdo Unica

Deixar a seringa a temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 30 minutos antes da
utilizacdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico

Né&o congelar

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e humidade

Enspryng, se fechado e mantido dentro da embalagem exterior, pode ser deixado fora do frigorifico a
temperatura inferior a 30°C por um Unico periodo de até 8 dias

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1559/002 3 seringas pré-cheias (3 embalagens de 1)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

seringa de enspryng 120 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Enspryng 120 mg solucdo injetavel
satralizumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 mg/1 ml

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Enspryng 120 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
satralizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 120 mg de satralizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, 4cido aspartico, arginina, poloxamero 188, dgua para preparacdes injetaveis.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 caneta pré-cheia
3 canetas pré-cheias

120 mg/1 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea
Apenas para utiliza¢do Unica

Deixar a seringa a temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 30 minutos antes da
utilizacdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Né&o congelar

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade
Enspryng, se fechado e mantido dentro da embalagem exterior, pode ser deixado fora do frigorifico a
temperatura inferior a 30°C por um Unico periodo de até 8 dias

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/21/1559/003 1 caneta pré-cheia
EU/1/21/1559/004 3 canetas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

caneta de enspryng 120 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Enspryng 120 mg solucdo injetavel
satralizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 mg/1 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Enspryng 120 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
satralizumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Para além deste folheto, o seu médico dar-lhe-a4 também um cartdo de alerta do doente, que contém
informacdo importante de seguranca a qual deve estar atento antes e durante o tratamento com
Enspryng. Mantenha esse cartdo de alerta sempre consigo.

O que contém este folheto:

O que é Enspryng e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Enspryng
Como utilizar Enspryng

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Enspryng

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

Instrucdes de utilizacdo

1. O queé Enspryng e para que é utilizado
O que é Enspryng

Enspryng contém a substancia ativa satralizumab. E um tipo de proteina chamada anticorpo
monoclonal. Os anticorpos monoclonais sao concebidos para reconhecer e se ligarem a uma substancia
especifica no corpo.

Para que é utilizado Enspryng

Enspryng é um medicamento para o tratamento de doencas do espectro da neuromielite dtica
(NMOSD) em adultos e jovens a partir dos 12 anos de idade.

O que ¢ NMOSD

A NMOSD ¢ uma doenga do sistema nervoso central que afeta principalmente o0s nervos 6ticos e a

medula espinhal. Ocorre quando o sistema imunitario (as defesas do organismo) funciona

indevidamente e ataca 0s nervos do corpo.

o O dano nos nervos 6ticos causa inchago, causando dor e perda de visao.

o O dano na medula espinhal causa fraqueza ou perda de movimento nas pernas ou bragos, perda
de sensibilidade e problemas com a fungédo da bexiga e intestino.

Num “ataque” de NMOSD, h& inchago no sistema nervoso. Isto também acontece quando a doenga
regressa (“surto”). O inchaco provoca novos sintomas ou 0 regresso de sintomas anteriores.

35



Como funciona Enspryng

Enspryng blogueia a acdo de uma proteina chamada interleucina-6 (IL-6), a qual esta envolvida nos
processos que conduzem ao dano e ao inchago no sistema nervoso. Ao bloquear os seus efeitos,
Enspryng reduz o risco de um surto ou ataque de NMOSD.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Enspryng
Na&o utilize Enspryng

o se tem alergia ao satralizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).

Se a situacdo acima se aplicar a si ou se nao tiver certeza, ndo utilize Enspryng e fale com seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Adverténcias e precaucdes

Fale imediatamente com o seu médico se apresentar qualquer reacao alérgica (ver seccéo 4. Efeitos
indesejaveis possiveis).

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Enspryng se alguma das
situacdes abaixo for aplicavel (ou se ndo tiver certeza).

InfecGes

N&o pode utilizar Enspryng enquanto estiver com uma infecdo. Informe imediatamente o seu
médico ou enfermeiro se achar que tem algum sinal de infec&o antes, durante ou ap0ds o tratamento
com Enspryng, como:

febre ou arrepios

tosse que ndo desaparece

dor de garganta

herpes labial ou herpes genital (herpes simplex)

zona (herpes zoster)

vermelhid&o, inchago, sensibilidade ou dor na pele

nauseas ou vomitos, diarreia ou dor de barriga.

Encontrara também esta informagéo no cartdo de alerta do doente que Ihe foi dado pelo seu médico. E
importante que mantenha o cartdo de alerta sempre consigo e o mostre a qualquer médico, enfermeiro
ou cuidador.

O seu médico ira esperar até que a infegao esteja controlada antes de administrar Enspryng ou permitir
gue continue a injetar Enspryng.

Vacinacao

Informe o seu médico se tiver sido recentemente vacinado ou se planeia vacinar-se num futuro

préximo.

o O seu médico ird verificar se precisa de alguma vacina antes de iniciar o Enspryng.

o N&o tome vacinas vivas ou vivas atenuadas (por exemplo, BCG para tuberculose ou vacinas
contra a febre amarela) enquanto estiver a ser tratado com Enspryng.
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Enzimas hepaticas

Enspryng pode ter efeitos no seu figado e aumentar a quantidade de algumas enzimas hepéticas no seu
sangue. O seu médico faré analises ao sangue antes de Ihe ser administrado Enspryng e durante o seu
tratamento para verificar o funcionamento do seu figado. Informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro se tiver algum destes sinais de dano no figado durante ou apés o tratamento com
Enspryng:

o amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos (ictericia)

o urina de cor escura

. nauseas e vomitos

o dor abdominal

Contagem de glébulos brancos

O seu médico ira realizar analises ao sangue antes de receber Enspryng e durante o seu tratamento,
para verificar a sua contagem de globulos brancos.

Criancas e jovens

N&o administre este medicamento a criangas com menos de 12 anos de idade. Isto porque ainda ndo
foi estudado nessa faixa etaria.

Outros medicamentos e Enspryng

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar medicamentos como varfarina,
carbamazepina, fenitoina e teofilina, pois pode ser necessario ajustar as doses.

Gravidez e amamentagdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

O seu médico pode aconselha-lo a interromper a amamentagéo se Ihe for administrado Enspryng. Néo
se sabe se Enspryng passa para o leite materno.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E provavel que a Enspryng ndo afete a capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
ferramentas ou maquinas.

3. Como utilizar Enspryng

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quanto Enspryng utilizar
Cada injecdo contém 120 mg de satralizumab. A primeira injecdo serd administrada sob a supervisao
do seu médico ou enfermeiro.

o As trés primeiras injegdes sdo administradas uma vez a cada 2 semanas. Estas sdo chamadas de
“doses de carga”.
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o Depois disso, a inje¢do é administrada a cada 4 semanas. Esta é chamada de “dose de
manutencdo”. Continue as inje¢es uma vez a cada 4 semanas, durante o tempo que o0 Seu
médico indicar.

Como utilizar Enspryng

o Enspryng é administrado por inje¢do sob a pele (subcuténea).

o Injete todo o contetdo da seringa a cada administrag&o.

No inicio, o seu médico ou enfermeiro pode injetar Enspryng. No entanto, o seu médico pode decidir

gue vocé ou um cuidador adulto pode injetar Enspryng.

o Vocé, ou 0 seu cuidador, receberéo treino sobre como injetar Enspryng.

o Fale com o seu médico ou enfermeiro se vocé, ou o seu cuidador, tiver alguma ddvida sobre
como administrar injecGes.

Leia com atencéo e siga as “Instruc6es de utilizagdo” no final deste folheto para informacéo sobre
como injetar o Enspryng.

Se utilizar mais Enspryng do que deveria

Como Enspryng esta numa seringa pré-cheia, € improvavel que seja utilizado em demasia. No entanto,
em caso de preocupacéo, fale com seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se injetar acidentalmente mais doses do que deveria, contacte o seu médico. Leve sempre consigo a
embalagem exterior quando for ao médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Enspryng

Para que o tratamento seja totalmente eficaz, € muito importante continuar a administracéo das
injecOes.

Caso seja 0 seu médico ou enfermeiro a administrar as suas injecdes e falhar uma consulta, marque
outra imediatamente.

Caso faca a autoadministracdo de Enspryng e falhar uma injecéo, injete-a 0 mais rapido possivel. Ndo
espere até a proxima dose planeada. Ap6s administrar a injecéo da dose esquecida, a sua proxima
injecdo deve ser feita:

. para doses de carga — 2 semanas depois

. para doses de manutencdo — 4 semanas depois

Verifique com seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se nao tiver certeza.

Se parar de utilizar Enspryng

Né&o pare subitamente de utilizar Enspryng sem consultar o seu médico. Caso ainda tenha ddvidas
sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Reac0es alérgicas

Informe imediatamente o seu médico ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais proximo, se
tiver algum sinal de reaces alérgicas durante ou apds a injecdo. Estes incluem:

aperto no peito ou pieira

sentir falta de ar

febre ou arrepios

tonturas graves ou vertigem

inchaco dos labios, lingua, rosto

comich&o na pele, urticaria ou erupcao na pele.

N&o tome a proxima dose até que tenha falado com o seu médico e este lhe tenha dito para tomar a
préxima dose.

Reac0es relacionadas com a injecao (muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Na maioria dos casos, estas sdo reacdes ligeiras, mas algumas podem ser graves.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum destes sinais durante ou apés a
injecdo, particularmente nas primeiras 24 horas apds a injecéo:

vermelhiddo, comichdo, dor ou inchago onde a injecdo é administrada

erupcao cutanea, pele vermelha ou com comichéo ou urticaria

sentir-se corado

dor de cabeca

irritacdo, inchaco ou dor na garganta

sentir falta de ar

tensdo arterial baixa (tonturas e vertigens)

febre ou arrepios

sentir cansago

nauseas ou vomitos ou diarreia

ritmo cardiaco acelerado, cora¢do com batimentos acelerados ou fortes (palpitacoes).

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos sinais acima.
Outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
o dor de cabeca

) dor nas articulacbes

o niveis elevados de lipidos (gorduras) no sangue

o baixo nivel de glébulos brancos nas analises

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

rigidez

enxaqueca

batimento cardiaco lento (bradicardia)

aumento da tenséo arterial

incapacidade de dormir

inchago nas pernas, pés ou maos

erupc¢do cutanea ou comichéo

alergias ou febre dos fenos

inflamacéo do estdmago (gastrite), incluindo dor de estbmago e nauseas
aumento de peso

analises de sangue que mostram:

- baixos niveis de fibrinogénio (uma proteina envolvida na coagulacdo do sangue)
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- niveis elevados de enzimas hepéticas (transaminases, possivel sinal de problemas no
figado)

- niveis elevados de bilirrubina (possivel sinal de problemas no figado)

- baixos niveis de plaquetas (o que pode facilitar o aparecimento de hemorragias ou ndédoas
negras)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Enspryng

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso no rétulo da seringa pré-cheia
e embalagem exterior, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més
indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nado congelar. Néo utilize a seringa se tiver sido
congelada. Manter sempre a seringa seca.

o Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e humidade.

o Enspryng, se fechado e mantido dentro da embalagem exterior, pode ser deixado fora do
frigorifico a temperatura inferior a 30°C por um Unico periodo de até 8 dias. N&o volte a colocar
Enspryng no frigorifico.

o Nao utilize a seringa pré-cheia e elimine-a se tiver sido deixada fora do frigorifico durante mais
de 8 dias.

N&o utilize este medicamento se estiver turvo, com alteracdo da cor ou contiver particulas. Enspryng é
um liguido incolor a ligeiramente amarelado.

Antes de injetar, aguarde 30 minutos para que a seringa atinja a temperatura ambiente.

O medicamento deve ser injetado imediatamente apds a remo¢do da tampa e 0 mais tardar em 5
minutos, para evitar que o medicamento seque e bloqueie a agulha. Se a seringa pré-cheia nao for
utilizada em 5 minutos ap6s a remogdo da tampa, deve ser eliminada num recipiente ndo perfuravel e
deve ser utilizada uma nova seringa pré-cheia.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicéo de Enspryng

o A substéncia ativa € satralizumab. Cada seringa pré-cheia contém 120 mg de satralizumab em
1ml

o Os outros componentes sdo histidina, &cido aspértico, arginina, poloxamero 188, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

Qual o aspeto de Enspryng e contetdo da embalagem
. E um liquido incolor a ligeiramente amarelado.
. Enspryng é uma solucéo injetavel.
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o Enspryng esta disponivel em embalagens contendo 1 seringa pré-cheia e em embalagens
multiplas composta por 3 embalagens, cada uma delas contendo 1 seringa pré-cheia. E possivel

gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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



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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

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

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

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

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

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

Também existem links para outros sitios da internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Instrucdes de utilizacdo da seringa pré-cheia de Enspryng

Leia estas instrucdes de utilizagéo:
. Antes de comecar a utilizar a seringa pré-cheia

. Cada vez que tiver uma renovacao da prescricdo, uma vez que estas podem conter
novas informagdes.

. Esta informacdo ndo substitui a conversa com o seu médico ou enfermeiro sobre a sua doenca
ou tratamento.

. O seu médico ou enfermeiro decidira se vocé ou um cuidador pode administrar injecGes de
Enspryng no domicilio. Eles também Ihe mostrardo, ou a um cuidador, a forma correta e
segura de utilizar a seringa na sua primeira utilizaco.

o Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma divida.

Informacéo importante

) Cada seringa é pré-cheia com um medicamento chamado Enspryng.
o Cada embalagem de Enspryng contém apenas 1 seringa pré-cheia.
o Cada seringa pré-cheia pode ser usada apenas uma vez.

) Né&o partilhe as suas seringas com outras pessoas.

o N4o retire a tampa da agulha até estar pronto para injetar Enspryng.
o N4o utilize a seringa se esta tiver caido ou estiver danificada.

o Né&o tente desmontar a seringa em qualquer momento.

o N&o deixe a seringa sem vigilancia.

o N&o reutilize a mesma seringa.

Materiais necessarios para administrar a injecdo

Cada embalagem de Enspryng contém:
. 1 seringa pré-cheia de utilizagdo Unica.

Também necessita dos seguintes materiais, 0s quais ndo estao incluidos na embalagem:

(O = =

o 1 compressa embebida em &lcool
o 1 bola de algodao ou gaze estéril
o 1 penso pequeno

o 1 recipiente resistente a perfuracdo para eliminagéo segura da tampa da agulha e da seringa
utilizada. Ver passo 21 “Eliminacdo de Enspryng” no final destas instrugdes de utilizacdo.
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Seringa pré-cheia de Enspryng
(Ver Figura A e Figura B)
Antes da utilizagao:

Guias de ativacéo
(Nao tocar)

L]

Corpo

Tampa da Data de Embolo
agulha validade
Figura A

Ap0s utilizagéo:

Protecéo automética da agulha
(estendida e bloqueada)

Figura B

A seringa tem uma protecdo automatica da agulha que tapa a agulha quando a injecao esta completa.

Prepare-se para utilizar Enspryng

1. Retire a embalagem da seringa do frigorifico e coloque-a numa superficie de trabalho limpa e
plana (como uma mesa).

2. Verifique a data de validade na parte de trads da embalagem (ver Figura C). N&o utilize se a
data da embalagem tiver expirado.

3. Verifique se a parte da frente da embalagem se encontra selada (ver Figura C). N&o utilize se o
selo estiver partido.
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Se a data de validade expirou ou o selo esta partido, va para a etapa 21 “Eliminacdo de
Enspryng” e contacte o seu méedico ou enfermeiro.

T ";I'x « Verificar a data de validade (atras)
<'\_,.z/’ » Verificar se a embalagem esta selada

EXP T
--"'-- - h‘-h\"
[\M —, fﬂ
N
N’J_}_ a
Figura C

4. Abra aembalagem selada (ver Figura D).

4

Figura D

5. Levante cuidadosamente a seringa para fora da embalagem, segurando o corpo da seringa (ver
Figura E).

o Né&o vire a embalagem ao contrario para retirar a seringa.

N&o toque nas protecdes de ativacao. Isto pode danificar a seringa.

Né&o segure no émbolo ou na tampa da agulha.

Figura E

Verifique a seringa
(Ver Figura F)

6. Verifique a data de validade na seringa. N&o utilize a seringa caso tenha expirado.
7. Verifique a seringa quanto a danos. N&o utilize se estiver rachada ou partida.

8. Verifique atraves da janela de visualizacdo se o liquido é transparente e incolor a ligeiramente
amarelado. N&o injete 0 medicamento se o liquido estiver turvo, com alteracdo da cor ou tiver
particulas.

e Podem existir pequenas bolhas de ar na seringa. Isso é normal e ndo deve tentar remové-las.
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« Verificar a data de validade
« Verificar o liquido
« Verficar danos na seringa

Figura F

Caso o prazo de validade tenha expirado, a seringa esteja danificada ou o liquido esteja turvo,
com alteracdo da cor ou contiver particulas, ndo utilize. Em seguida, va para a etapa 21
“Eliminacéo de Enspryng” e contacte o seu médico ou enfermeiro.

Deixe a sua seringa atingir a temperatura ambiente

9. Apos verificar a seringa, coloque-a numa superficie de trabalho limpa e plana (como uma mesa)
durante 30 minutos. Isso permitird que atinja a temperatura ambiente (ver Figura G).

E importante deixar a seringa atingir lentamente a temperatura ambiente, pois a injecéo de
medicamentos frios pode ser desconfortavel e dificultar a pressdo do émbolo.

¢ Nao aqueca a seringa de forma alguma para acelerar o processo de aguecimento.

¢ Nao remova a tampa da agulha enquanto a seringa estiver a atingir a temperatura ambiente.

30 min
Figura G

Lave as suas maos

10. Lave as suas médos com sab&o e agua (ver Figura H).

=
{/}/

FiguraH
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Escolha o local de injecdo
11. Escolha um dos locais de injecdo na:
e parte inferior do estbmago (regido abdominal)) ou

¢ frente e no meio das coxas (regido femoral) (ver Figura I).

/ \

/‘Iﬁl\ /A Areas do local de injegdo
(SR

| N

A _.’}

Figura |

o Nao injete na area de 5 cm ao redor do umbigo.

e Nao injete em sinais, cicatrizes, n6doas negras ou areas em que a pele esteja sensivel,
vermelha, espessa ou gretada.

Escolha um local de injecéo diferente para cada nova inje¢do. Escolha um local diferente para cada
nova injecéo, a pelo menos 5 cm do local utilizado da Gltima vez.

Limpar o local de injecéo
12. Limpe o local de injecdo com uma compressa embebida em alcool e deixe secar ao ar.
e N&o sopre nem ventile a &rea que limpou.

¢ Nao toque novamente no local da injecdo antes de administrar a injecéo.

Figura J

Injetar Enspryng

13. Segure o corpo da seringa entre o polegar e o dedo indicador. Com a outra mao, retire a tampa da
agulha. E possivel que veja uma gota de liquido no final da agulha. Isso é normal e néo afeta a sua
dose (ver Figura K).

e Utilize a seringa dentro de 5 minutos apds remover a tampa ou a agulha podera entupir.
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e Na&o retire a tampa da agulha até estar pronto para injetar Enspryng.
e Na&o volte a colocar a tampa da agulha depois de removida, pois isso pode danificar a agulha.

¢ Nao toque na agulha nem a deixe tocar em nenhuma superficie apds remover a tampa da
agulha.

Figura K

14. Deite fora imediatamente a tampa da agulha num recipiente ndo perfuravel para objetos afiados.
Consulte o passo 21 "Eliminagdo de Enspryng”.

15. Segure o corpo da seringa utilizando o polegar e o dedo indicador. Com a outra mao, aperte a area
de pele que limpou (ver Figura L).

16. Faca um movimento rapido, como um dardo, para inserir a agulha num angulo entre 45° e 90°
(ver Figura L).

¢ N&o mude o angulo da injecdo durante a injecao.

e N4o insira a agulha novamente.

Figura L

17. Apo0s a agulha estar inserida, largue a prega de pele.

18. Injete lentamente todo o medicamento, empurrando suavemente o émbolo até o fim, até tocar nos
protetores de ativacdo (ver Figura M).

Figura M
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19. Solte cuidadosamente o émbolo e permita que a agulha saia da pele no mesmo angulo em que foi
inserida (ver Figura N).

Figura N

e A agulha estard agora coberta pela protecao automatica da agulha. Se a agulha ndo
estiver coberta, coloque cuidadosamente a seringa num recipiente resistente a perfuracfes para
evitar ferimentos. Consulte o passo 21 "Eliminacdo de Enspryng”.

Cuidado do local da injecéo

20. Pode haver uma pequena hemorragia no local da injecdo. Pode pressionar uma bola de algodao ou
gaze sobre o local da injecéo até a hemorragia parar, mas néo a esfregue. Se necessario, também
pode cobrir a &rea injetada com um pequeno penso. Se 0 medicamento entrar em contacto com a
pele, lave a rea com &gua.

Eliminacdo de Enspryng

21. Ndo tente voltar a tapar a sua seringa. Cologue a seringa usada num recipiente para objetos
cortantes imediatamente ap6s a utilizacdo (ver Figura O). N&o deite a seringa no lixo doméstico e

nao a recicle.

Figura O

e Peca ao seu médico ou enfermeiro ou farmacéutico informagdes sobre onde pode obter um
recipiente para materiais cortantes ou que outros tipos de recipientes resistentes a perfuracées
podem ser utilizados para eliminar com seguranca as seringas e tampas de agulha usadas.

¢ Elimine o recipiente para eliminagdo de objetos cortantes usado conforme as instrugfes do seu
prestador de cuidados de saude ou farmacéutico.

¢ Na&o deite fora o recipiente para eliminacdo de objetos cortantes usado no lixo domestico.

¢ Na&o recicle o recipiente para eliminacdo de objetos cortantes usado.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Enspryng 120 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
satralizumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacgé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Para além deste folheto, o seu médico dar-lhe-a também um cartdo de alerta do doente, que contém
informacdo importante de seguranga & qual deve estar atento antes e durante o tratamento com
Enspryng. Mantenha esse cartdo de alerta sempre consigo.

O que contém este folheto:

O que é Enspryng e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Enspryng
Como utilizar Enspryng

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Enspryng

Conteldo da embalagem e outras informagGes

Sk wdE

Instrucdes de utilizacdo

1. O que é Enspryng e para que é utilizado
O que é Enspryng

Enspryng contém a substancia ativa satralizumab. E um tipo de proteina chamada anticorpo
monoclonal. Os anticorpos monoclonais sao concebidos para reconhecer e se ligarem a uma substancia
especifica no corpo.

Para que é utilizado Enspryng

Enspryng é um medicamento para o tratamento de doengas do espectro da neuromielite ética
(NMOSD) em adultos e jovens a partir dos 12 anos de idade.

O que é NMOSD

A NMOSD ¢ uma doenga do sistema nervoso central que afeta principalmente o0s nervos 6ticos e a

medula espinhal. Ocorre quando o sistema imunitario (as defesas do organismo) funciona

indevidamente e ataca 0s nervos do corpo.

o O dano nos nervos 6ticos causa inchago, causando dor e perda de visao.

o O dano na medula espinhal causa fraqueza ou perda de movimento nas pernas ou bragos, perda
de sensibilidade e problemas com a fungéo da bexiga e intestino.

Num “ataque” de NMOSD, h& inchago no sistema nervoso. Isto também acontece quando a doenga
regressa (“surto”). O inchago provoca novos sintomas ou o regresso de sintomas anteriores.
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Como funciona Enspryng

Enspryng blogueia a acdo de uma proteina chamada interleucina-6 (IL-6), a qual esta envolvida nos
processos que conduzem ao dano e ao inchago no sistema nervoso. Ao bloquear os seus efeitos,
Enspryng reduz o risco de um surto ou ataque de NMOSD.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Enspryng
Né&o utilize Enspryng

o se tem alergia ao satralizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).

Se a situacdo acima se aplicar a si ou se nao tiver certeza, ndo utilize Enspryng e fale com seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Adverténcias e precaucdes

Fale imediatamente com o seu médico se apresentar qualquer reacao alérgica (ver seccéo 4. Efeitos
indesejaveis possiveis).

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Enspryng se alguma das
situacdes abaixo for aplicavel (ou se ndo tiver certeza).

InfecGes

N&o pode utilizar Enspryng enquanto estiver com uma infecdo. Informe imediatamente o seu
médico ou enfermeiro se achar que tem algum sinal de infec&o antes, durante ou ap0ds o tratamento
com Enspryng, como:

febre ou arrepios

tosse que ndo desaparece

dor de garganta

herpes labial ou herpes genital (herpes simplex)

zona (herpes zoster)

vermelhid&o, inchago, sensibilidade ou dor na pele

nauseas ou vomitos, diarreia ou dor de barriga.

Encontrara também esta informagéo no cartdo de alerta do doente que Ihe foi dado pelo seu médico. E
importante que mantenha o cartdo de alerta sempre consigo e o mostre a qualquer médico, enfermeiro
ou cuidador.

O seu médico ira esperar até que a infegao esteja controlada antes de administrar Enspryng ou permitir
gue continue a injetar Enspryng.

Vacinacao

Informe o seu médico se tiver sido recentemente vacinado ou se planeia vacinar-se num futuro

préximo.

o O seu médico ird verificar se precisa de alguma vacina antes de iniciar o Enspryng.

o N&o tome vacinas vivas ou vivas atenuadas (por exemplo, BCG para tuberculose ou vacinas
contra a febre amarela) enquanto estiver a ser tratado com Enspryng.
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Enzimas hepaticas

Enspryng pode ter efeitos no seu figado e aumentar a quantidade de algumas enzimas hepéticas no seu
sangue. O seu médico faré analises ao sangue antes de Ihe ser administrado Enspryng e durante o seu
tratamento para verificar o funcionamento do seu figado. Informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro se tiver algum destes sinais de dano no figado durante ou apés o tratamento com
Enspryng:

o amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos (ictericia)

o urina de cor escura

. nauseas e vomitos

o dor abdominal

Contagem de glébulos brancos

O seu médico ira realizar analises ao sangue antes de receber Enspryng e durante o seu tratamento,
para verificar a sua contagem de globulos brancos.

Criancas e jovens

N&o administre este medicamento a criangas com menos de 12 anos de idade. Isto porque ainda ndo
foi estudado nessa faixa etaria.

Outros medicamentos e Enspryng

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar medicamentos como varfarina,
carbamazepina, fenitoina e teofilina, pois pode ser necessario ajustar as doses.

Gravidez e amamentagdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

O seu médico pode aconselha-lo a interromper a amamentagéo se Ihe for administrado Enspryng. Néo
se sabe se Enspryng passa para o leite materno.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E provavel que a Enspryng nio afete a capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
ferramentas ou maquinas.

3. Como utilizar Enspryng

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quanto Enspryng utilizar
Cada injecdo contém 120 mg de satralizumab. A primeira injecdo serd administrada sob a supervisao
do seu médico ou enfermeiro.

o As trés primeiras injegdes sdo administradas uma vez a cada 2 semanas. Estas sdo chamadas de
“doses de carga”.
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o Depois disso, a inje¢do é administrada a cada 4 semanas. Esta é chamada de “dose de
manutencdo”. Continue as inje¢des uma vez a cada 4 semanas, durante o tempo que 0 seu
médico indicar.

Como utilizar Enspryng

o Enspryng é administrado por inje¢do sob a pele (subcuténea).

o Injete todo o contetdo da caneta a cada administracao.

No inicio, o seu médico ou enfermeiro pode injetar Enspryng. No entanto, o seu médico pode decidir

gue vocé ou um cuidador adulto pode injetar Enspryng.

o Vocé, ou 0 seu cuidador, receberéo treino sobre como injetar Enspryng.

o Fale com o seu médico ou enfermeiro se vocé, ou o seu cuidador, tiver alguma ddvida sobre
como administrar injecoes.

Leia com atencéo e siga as “Instrucfes de utilizagdo” no final deste folheto para informac&o sobre
como injetar o Enspryng.

Se utilizar mais Enspryng do que deveria

Como Enspryng estad numa caneta pré-cheia, é improvavel que seja utilizado em demasia. No entanto,
em caso de preocupacéo, fale com seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se injetar acidentalmente mais doses do que deveria, contacte o seu médico. Leve sempre consigo a
embalagem exterior quando for ao médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Enspryng

Para que o tratamento seja totalmente eficaz, € muito importante continuar a administracéo das
injecOes.

Caso seja 0 seu médico ou enfermeiro a administrar as suas injecdes e falhar uma consulta, marque
outra imediatamente.

Caso faca a autoadministracdo de Enspryng e falhar uma injecéo, injete-a 0 mais rapido possivel. Ndo
espere até a proxima dose planeada. Ap6s administrar a injecao da dose esquecida, a sua proxima
injecdo deve ser feita:

. para doses de carga — 2 semanas depois

. para doses de manutencdo — 4 semanas depois

Verifique com seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se nao tiver certeza.

Se parar de utilizar Enspryng

Né&o pare subitamente de utilizar Enspryng sem consultar o seu médico. Caso ainda tenha ddvidas
sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Reac0es alérgicas

Informe imediatamente o seu médico ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais proximo, se
tiver algum sinal de reaces alérgicas durante ou apds a injecao. Estes incluem:

aperto no peito ou pieira

sentir falta de ar

febre ou arrepios

tonturas graves ou vertigem

inchaco dos labios, lingua, rosto

comich&o na pele, urticaria ou erupgéo na pele.

Né&o tome a proxima dose até gque tenha falado com o seu médico e este lhe tenha dito para tomar a
préxima dose.

Reac0es relacionadas com a injecao (muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Na maioria dos casos, estas sdo reacdes ligeiras, mas algumas podem ser graves.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum destes sinais durante ou apés a
injecdo, particularmente nas primeiras 24 horas ap0s a injecéo:

vermelhiddo, comichao, dor ou inchago onde a injecdo é administrada

erupcao cutanea, pele vermelha ou com comichéo ou urticaria

sentir-se corado

dor de cabeca

irritacdo, inchaco ou dor na garganta

sentir falta de ar

tensdo arterial baixa (tonturas e vertigens)

febre ou arrepios

sentir cansago

nauseas ou vomitos ou diarreia

ritmo cardiaco acelerado, cora¢do com batimentos acelerados ou fortes (palpitacoes)

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos sinais acima.
Outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
o dor de cabeca

o dor nas articulages

o niveis elevados de lipidos (gorduras) no sangue

o baixo nivel de glébulos brancos nas analises

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

rigidez

enxaqueca

batimento cardiaco lento (bradicardia)

aumento da tenséo arterial

incapacidade de dormir

inchaco nas pernas, pés ou maos

erupc¢éo cutanea ou comichéo

alergias ou febre dos fenos

inflamacéo do estdmago (gastrite), incluindo dor de estbmago e nauseas
aumento de peso

analises de sangue que mostram:

- baixos niveis de fibrinogénio (uma proteina envolvida na coagulacdo do sangue)
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- niveis elevados de enzimas hepéticas (transaminases, possivel sinal de problemas no
figado)

- niveis elevados de bilirrubina (possivel sinal de problemas no figado)

- baixos niveis de plaquetas (o que pode facilitar o aparecimento de hemorragias ou nédoas
negras)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Enspryng

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Néo utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da caneta pré-cheia e
embalagem exterior, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

o Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar. N&o utilize a caneta pré-cheia se tiver sido
congelada.

o Manter sempre a caneta pré-cheia seca.

. Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

. Enspryng, se fechado e mantido dentro da embalagem exterior, pode ser deixado fora do
frigorifico a temperatura inferior a 30 °C por um Unico periodo de até 8 dias. Nao volte a
colocar Enspryng no frigorifico.

o Nao utilize a caneta pré-cheia e elimine-a se tiver sido deixada fora do frigorifico durante mais
de 8 dias.

N&o utilize este medicamento se estiver turvo, com alteracdo da cor ou contiver particulas. Enspryng é
um liquido incolor a ligeiramente amarelado.

Antes de injetar, aguarde 30 minutos para gue a caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente.

O medicamento deve ser injetado imediatamente apds a remog¢do da tampa e 0 mais tardar em

5 minutos, para evitar que o medicamento seque e blogueie a agulha. Se a caneta pré-cheia ndo for
utilizada em 5 minutos ap6s a remocao da tampa, deve ser eliminada num recipiente ndo perfuravel e
deve ser utilizada uma nova caneta pré-cheia.

N&o toque na prote¢do verde da agulha da caneta pré-cheia nem volte a colocar a tampa depois de ter
sido removida, pois isso pode ativar a caneta pré-cheia antes de estar pronto para injetar.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de Enspryng

o A substéncia ativa € satralizumab. Cada caneta pré-cheia contém 120 mg de satralizumab em
1ml.

. Os outros componentes sdo histidina, &cido aspartico, arginina, poloxamero 188, agua para
preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Enspryng e contedo da embalagem

o E um liquido incolor a ligeiramente amarelado.

o Enspryng é uma solucgdo injetavel.

o Cada embalagem de Enspryng contém 1 caneta pré-cheia ou 3 canetas pré-cheias. E possivel
gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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



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, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

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

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

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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

Também existem links para outros sitios da internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Instrucdes de utilizacdo da caneta pré-cheia de Enspryng

Leia estas instrucdes de utilizacéo:

Antes de comecar a utilizar a caneta pré-cheia de Enspryng.

Cada vez que tiver uma nova prescri¢do. Podem existir novas informacdes.

Esta informacao ndo substitui a conversa com o seu medico ou enfermeiro sobre a sua doenca e
tratamento.

O seu médico ou enfermeiro ira mostrar-lhe, ou a um cuidador, como utilizar Enspryng da
forma correta.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma divida.

Informacao importante que precisa de saber antes de injetar Enspryng

Nao utilize a caneta pré-cheia de Enspryng até que o seu médico ou enfermeiro lhe tenham dado
formac&o ou ao seu cuidador sobre a forma correta de injetar.

N&o utilize se o prazo de validade (EXP) tiver expirado.

Nao utilize se os selos na embalagem exterior estiverem partidos.

Nao tente desmontar a caneta pré-cheia em qualquer momento.

N&o retire a tampa até estar pronto para injetar.

Nao utilize a caneta pré-cheia se esta estiver danificada ou tiver caido.

N&o toque nem limpe a prote¢do verde da agulha.

Nao injete através da roupa.

Como devo conservar Enspryng?

Conservar a caneta pré-cheia de Enspryng dentro da embalagem exterior de origem no
frigorifico, entre 2 °C a 8 °C, até estar pronto a utilizar.

Se necessario, a caneta pré-cheia pode ser conservada a temperatura ambiente até 30 °C durante
um méximo de 8 dias.

Mantenha a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior de origem longe da luz solar direta.
N&o congelar Enspryng. N&o utilize a caneta pré-cheia se tiver sido congelada.

Elimine a caneta pré-cheia se tiver sido congelada, estiver estado exposta a luz ou a
temperaturas superiores a 30 °C e/ou estiver estado fora do frigorifico durante mais de 8 dias.
Mantenha Enspryng e todos os medicamentos fora do alcance das criangas.

Caneta pré-cheia de Enspryng
Verifique sempre se tem 0 medicamento e a dose certa que o seu médico Ihe receitou.

Antes da utilizagio:

Embolo verde
(oculto)

| =

Superficie de
apoio

Tampa Janela de Prazo de validade

visualizacdo (na parte lateral)
(medicamento)
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Apos a utilizagdo:

Tampa Embolo verde
(removida) (preenchimento da janela)

[

Protecdo verde da agulha
(bloqueada)

Prepare-se para utilizar Enspryng

1. Reuna todo o material necessario para a sua injecao

Incluido na embalagem exterior:
° Caneta pré-cheia de Enspryng

Nao incluido na embalagem exterior:

° 1 compressa embebida em alcool

° 1 bola de algodao ou gaze estéril

° 1 penso pequeno

) 1 recipiente para objetos cortantes (consulte o passo 17 “Eliminacdo da caneta pré-cheia”)

Retire a caneta pré-cheia

He= V]
A

2. Retire a embalagem exterior da caneta pré-cheia de Enspryng do frigorifico.
3. Abraaembalagem exterior e retire a caneta pré-cheia do tabuleiro.
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Verifique a caneta pré-cheia

6.

Verificar o prazo de
validade (EXP)

Verificar o

/ ) medicamento

9 Verificar se tem danos

Verifique o prazo de validade (EXP) na caneta pré-cheia.
Na&o injete se o0 prazo de validade (EXP) tiver expirado.

Verifique o medicamento através da janela de visualizagdo. O medicamento deve ser
transparente ou ligeiramente amarelado. N&o deve conter particulas.

Na&o injete se 0 medicamento se tiver um aspeto turvo, com alteracdo da cor ou contiver
particulas. Podera ver pequenas bolhas de ar. 1sso é normal.

Verifique se a caneta pré-cheia esta danificada.
Nao utilize a caneta pré-cheia se estiver rachada ou partida.

Se o0 prazo de validade tiver expirado, se a caneta pré-cheia estiver danificada ou se 0 medicamento
estiver turvo, com alteracdo da cor ou contiver particulas, ndo utilize. Elimine a caneta pré-cheia em
seguranga num recipiente para objetos cortantes (consulte o passo 17) e contacte o seu médico ou
farmacéutico.

Deixe a caneta pré-cheia atingir a temperatura ambiente

30 minutos

Cologue a caneta pré-cheia numa superficie limpa e plana (como uma mesa) durante

30 minutos. Isto permite ao medicamento atingir a temperatura ambiente.

Se a caneta pré-cheia ndo atingir a temperatura ambiente, pode demorar mais tempo a injetar o
medicamento. Injetar medicamentos frios pode ser desconfortavel.

Na&o acelere o processo de aquecimento de forma alguma, como utilizar um micro-ondas, 4gua
morna ou luz solar direta.

N&o retire a tampa até estar pronto para injetar.
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Escolha o local da injecéo

Estdmago

Coxa

8. Pode injetar Enspryng na zona do estémago (regido abdominal) ou na parte da frente da coxa.

Na&o injete na area de 5 cm ao redor do umbigo.

° Na&o injete em sinais, cicatrizes ou &reas em que a pele esteja sensivel, tenha nédoas negras,
esteja vermelha, espessa ou ndo esteja intacta.

Escolha um local de injecéo diferente para cada nova injecdo. Cada injecédo tem de estar a, pelo
menos, 5 cm de distancia do local da altima injecéo.

Limpe a pele

9. Lave as maos com sabdo e agua.

10.  Limpe o local de injecdo com uma compressa embebida em &lcool e deixe secar ao ar.
[ N&o sopre nem ventile a area que limpou.

° Na&o togue novamente no local da injecao antes de injetar.

Retire a tampa

N&o toque na protecéo
verde da agulha
(agulha no interior)

11.  Segure na caneta pré-cheia com a tampa virada para cima. Em seguida, retire a tampa a direito.
A agulha permanecera oculta.
Utilize a caneta pré-cheia dentro de 5 minutos apds remover a tampa.
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Importante: ndo toque na prote¢do verde da agulha. Isto pode causar um ferimento por picada
de agulha.

° Nao limpe a prote¢do verde da agulha. Isto pode ativar a caneta pré-cheia.

° Nao volte a colocar a tampa depois de removida. Isto pode ativar a caneta pré-cheia.

Coloque sobre a pele
M

Janela de
visualizacdo

12.  Segure a caneta pré-cheia, de modo a conseguir ver a janela de visualizacéo.
Coloque a caneta pré-cheia plana contra a pele com a protecédo verde da agulha virada para
baixo.
E possivel que veja gotas de liquido. Isso é normal.

[ Na&o altere o angulo de injecéo.

Empurre com firmeza e mantenha-a no lugar

13.  Empurre com firmeza e segure bem a caneta pré-cheia contra a pele.
O primeiro cligue indica gue a injegdo comegou.

O émbolo verde desloca-se para baixo na janela de visualizagdo. Pode demorar até
5 segundos.

° Nao levante a caneta pré-cheia se 0 émbolo verde se estiver a mover. Isto pode causar uma
perda de medicamento.

14.  Continue a segurar bem a caneta pré-cheia com firmeza.
Aguarde pelo segundo clique. Isto significa que a inje¢do esta concluida.

Se tiver algum problema em ouvir os cliques: observe o émbolo verde a medida que se
desloca para baixo. Ou verifique se 0 émbolo verde j& preencheu toda a janela de visualizagao
(consulte o passo 15).
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Verifique o émbolo verde

15.  Antes de remover a caneta pré-cheia do local de injecdo, verifique se o @mbolo verde preenche
completamente a janela de visualizacao.

Se 0 émbolo verde n&o preencher a janela de visualizagdo, podera néo ter recebido a dose
completa. Elimine a caneta pré-cheia em seguranca num recipiente para objetos cortantes
(consulte o passo 17) e contacte o seu médico ou farmacéutico.

Retire a caneta pré-cheia

16. Retire a caneta pré-cheia levantando-a a direito da pele.

A protec¢do verde da agulha sera bloqueada, cobrindo a agulha quando a injecao estiver
concluida.

Elimine a caneta pré-cheia

17.  Cologue a caneta pré-cheia usada e a tampa num recipiente para objetos cortantes
imediatamente ap0s a utilizagéo.
® Nao deite a caneta pré-cheia no lixo doméstico.
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Verifique o local da injecéo

18.

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou medicamento no local da injecéo.

Pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze sobre a &rea. Se necessario, cubra o local da
injecdo com um penso pegueno.

A injecdo esta agora concluida.

N&o esfregue nem massaje a area onde injetou.

Eliminacgdo da caneta pré-cheia

=!

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Isto ajudara a
proteger o0 ambiente.

Quando o recipiente estiver cheio, elimine-o de acordo com as instru¢es do seu medico,
enfermeiro ou farmacéutico.
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