ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enspryng 120 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta (SPU) contine satralizumab 120 mg in 1 ml.

Satralizumab este produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)

Lichid incolor pana la usor galbui. Solutia are un pH de aproximativ 6,0 si osmolalitate de aproximativ
310 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Enspryng este indicat in monoterapie sau in asociere cu terapie imunosupresoare (TIS) pentru
tratamentul tulburarilor din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacienti adulti si adolescenti cu
varsta peste 12 ani care sunt seropozitivi la anticorpii anti-aquaporina 4 1gG (AQP4-1gG) (vezi pct.
5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul neuromielitei
optice (NMO) sau al TSNMO.

Doze
Enspryng poate fi administrat Tn monoterapie sau in asociere cu corticosteroizi orali (CO), azatioprina
(AZA) sau micofenolat de mofetil (MMF) (vezi pct. 5.1). La pacientii adolescenti cu varsta >12 ani,

Cu greutatea corporald > 40 kg doza este aceeasi ca cea de la pacientii adulti.

Dozele de incarcare

Doza de incarcare recomandata este de 120 mg, administrata prin injectare subcutanata (s.c.) la
intervale de doud saptdmani in cazul primelor trei administréri (prima doza in saptdmana 0, a doua
doza in sdptamana 2 si a treia doza In saptdmana 4).



Dozele de intretinere

Doza de intretinere recomandata este de 120 mg, administrata prin injectare s.c. la fiecare patru
saptdmani.

Durata tratamentului

Enspryng este indicat pentru tratamentul pe termen lung.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daca se omite o injectie, din orice alt motiv decat cresterile enzimelor hepatice, aceasta trebuie
administrata asa cum este descris in tabelul 1.

Tabel 1: Dozele recomandate Tn caz de intirziere sau omitere a administrarii dozelor

Ultima doza administrata Doze recomandate in caz de Tntarziere sau omitere a
administrarii dozelor

Omiterea dozei de intretinere Doza recomandata trebuie administrata in cel mai scurt timp
sau doza a fost administrati la posibil, fard a se astepta pana la momentul planificat pentru doza
mai putin de 8 sd@ptamani in urmatoare.

perioada de intretinere
Perioada de incarcare

Daca a doua doza de incarcare este administratd cu intarziere sau
omisa, aceastd doza trebuie administrata in cel mai scurt timp
posibil, iar a treia doza de incarcare si finala 2 sdptamani mai
tarziu.

Daca a treia doza de incarcare este administratd cu intarziere sau
omisa, aceastd doza trebuie administrata in cel mai scurt timp

posibil, iar prima doza de intretinere 4 saptdmani mai tarziu.

Perioada de intretinere

Dupa luarea dozei omise sau administrate cu intarziere,
programul de administrare trebuie reluat la intervale de 4
saptamani.

Doza a fost administrata la 8 Doza recomandata trebuie administrata in saptamanile 0*, 2 si,
pana la cel mult 12 saptamani apoi la intervale de 4 saptamani.

Doza a fost administrata la 12 Doza recomandata trebuie administrata in saptamanile 0%, 2 si 4,
saptamani sau dupa un interval | si, apoi la intervale de 4 saptamani.
mai lung

* “saptamana 0 se refera la momentul primei administrari dupa doza omisa.

Recomandari privind modificarea dozei In caz de valori anormale ale enzimelor hepatice

In cazul in care cresterea alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat transaminazei (AST) depaseste
de 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) si este asociata cu orice cresteri ale bilirubinei,
tratamentul trebuie Tntrerupt si nu se recomanda reinitierea.

Daca se Inregistreaza o crestere a ALT sau ALT de > 5 ori LSVN care nu este asociata cu nicio
crestere a bilirubinei, tratamentul trebuie intrerupt. Tratamentul poate fi reluat cu o doza de 120 mg,
administrata prin injectare s.c. la intervale de patru saptamani, in momentul in care valorile ALT si



AST au revenit la normal si pe baza evaluarii riscurilor si beneficiilor pentru pacient. Daca se ia
decizia de reincepere a tratamentului, parametrii hepatici vor fi atent monitorizati si daca se observa
orice crestere ulterioara a valorilor AST/ALT si/sau ale bilirubinei, tratamentul trebuie intrerupt si nu
se recomanda reinitierea (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tabel 2: Doze recomandate pentru reinceperea tratamentului dupi cresterea
transaminazelor hepatice

Ultima doza administrata | Doze recomandate pentru reinceperea tratamentului

La mai putin de 12 Tratamentul trebuie reluat utilizand doza recomandata, administrata la
saptamani intervale de 4 sdptamani.

La 12 sdptdmani sau dupa | Tratamentul trebuie reluat utilizand doza recomandatd, administrata n
un interval mai lung saptdmanile 0%, 2, 4 si, apoi la intervale de 4 saptdmani.

“saptamana 0” se referd la momentul primei administrari dupa reinceperea tratamentului.

Recomandari privind modificarea dozei In cazul neutropeniei

Daca numarul de neutrofile este mai mic de 1,0 x 10%1 si confirmat prin teste repetate, tratamentul
trebuie Intrerupt pand cAnd numarul de neutrofile este >1,0 x 10%I.

Recomandari privind modificarea dozei in caz de scadere a numarului de trombocite

Daca numarul trombocitelor scade sub 75 x 10%1, iar sciderea este confirmata prin teste repetate,
tratamentul trebuie intrerupt pana cAnd numarul de trombocite este >75 x 10%1.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Dozele pentru pacientii adolescenti cu varsta > 12 ani, cu greutatea corporald > 40 kg, sunt similare cu
cele utilizate la pacientii adulti (vezi pct. 5.1 si 5.2). Siguranta si eficacitatea satralizumab la copii cu
greutatea corporald < 40 kg nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea satralizumab nu au fost investigate oficial la pacienti cu insuficienta renala.

Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientad renala usoara (vezi pct.
5.2).

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea satralizumab nu au fost investigate oficial la pacienti cu insuficientd hepatica.
Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.2).

Au fost observate cresteri ale valorilor enzimelor hepatice in timpul tratamentului cu satralizumab
(vezi pct. 4.4 si 4.8). Pentru ajustari ale dozei, a se vedea mai sus Recomandari privind modificarea
dozelor in caz de valori anormale ale enzimelor hepatice.



Mod de administrare

Satralizumab 120 mg se administreaza prin injectare s.c. cu ajutorul unei SPU unidoza. Trebuie
administrat intregul continut (1 ml) al SPU.

Locurile recomandate pentru injectare sunt abdomenul sau coapsa. Locurile de injectare trebuie
schimbate prin rotatie, evitandu-se administrarea injectiilor in alunite, cicatrice sau zone in care pielea
este sensibild, invinetitd, inrositd, indurata sau prezintd imperfectiuni.

Instructiunile complete pentru administrarea satralizumab sunt furnizate la sfarsitul prospectului.

Administrarea de catre pacient si/sau apartindtor

Prima injectie se va efectua sub supravegherea unui profesionist calificat din domeniul sanatatii
(HCP).

Dupa o instruire adecvata privind modul de pregatire si efectuare a injectiei, celelalte doze pot fi
administrate de pacientul adult/apartinator la domiciliu, daca medicul responsabil de tratament
considera ca acest lucru este adecvat si pacientul adult/apartinatorul poate efectua injectia respectand
tehnica de injectare.

Pacientii/apartinatorii trebuie sa solicite imediat asistentd medicald in cazul in care pacientul are
simptome ale unei reactii alergice grave si trebuie s se adreseze medicului pentru ca acesta sa
confirme daca tratamentul mai trebuie continuat sau nu.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Administrarea satralizumab trebuie amanata la pacientii cu infectii active pana cand infectia este
controlata (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu satralizumab, se recomanda o atentie sporita in vederea detectarii si
diagnosticarii la timp a infectiilor. Tratamentul trebuie amanat in cazul aparitiei oricarei infectii grave
sau oportuniste §i trebuie instituit tratamentul adecvat cu monitorizarea continud a pacientului.
Pacientii trebuie instruiti s solicite asistentd medicald n cazul primelor semne sau simptome ale unei
infectii pentru a facilita diagnosticarea la timp a infectiilor. Pacientii trebuie sa primeasca cardul de
atentionare a pacientului.

Vaccinari

Vaccinurile cu virus viu si viu-atenuat nu trebuie administrate concomitent cu satralizumab deoarece
siguranta clinica a utilizarii lor concomitente nu a fost stabilitd. Intervalul de timp dintre administrarea
vaccinurilor cu virus viu si tratamentul cu satralizumab trebuie sa fie in conformitate cu ghidurile de
imunizare actuale privind medicamentele imunomodulatoare sau imunosupresoare.



Nu sunt disponibile date cu privire la efectele vaccinarii la pacienti tratati cu satralizumab. Tnainte de a
initia tratamentul cu satralizumab, se recomanda ca pacientii sa fie adusi la zi cu toate imunizarile, in
conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea.

Enzime hepatice

La administrarea tratamentului cu satralizumab au fost observate cresteri usoare si moderate ale
transaminazelor hepatice, insa majoritatea cresterilor au fost mai mici de 5 ori LSVN (vezi pct. 4.8).

Valorile ALT si AST trebuie monitorizate la fiecare patru saptdmani in primele trei luni de tratament,
apoi la intervale de trei luni timp de un an si ulterior, dupd cum este indicat clinic.

Tratamentul cu satralizumab trebuie intrerupt la pacientii cu valori ALT sau AST >5 ori LSVN (vezi
pct. 4.2).

Numarul de neutrofile

Dupa tratamentul cu satralizumab, au aparut scaderi ale numarului de neutrofile (vezi pct. 4.8).
Numérul de neutrofile trebuie monitorizat 4 pana la 8 saptamani dupa inceputul tratamentului si
ulterior, dupa cum este indicat clinic. Pentru recomandari privind intreruperea dozei vezi pct. 4.2.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Analizele farmacocinetice (FC) nu au depistat niciun efect al azatioprinei (AZA), corticosteroizilor
orali (CO) sau micofenolatului de mofetil (MMF) asupra clearance-ului plasmatic al satralizumab.

Atat studiile in vitro, cat si cele in vivo, au evidentiat suprimarea expresiei enzimelor hepatice
specifice CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4) de catre citokine precum IL-6.

De aceea, se recomanda prudenta la initierea sau intreruperea tratamentului cu satralizumab in cazul
pacientilor carora li se administreaza concomitent medicamente substrat pentru CYP450 3A4, 1A2,
2C9 sau 2C19, in special cele cu interval terapeutic Tngust (precum warfarina, carbamazepina,
fenitoina si teofilina), situatie in care dozele se vor ajusta dupa cum este necesar.

Avand in vedere timpul terminal prelungit de injumatatire plasmatica a satralizumab, efectul acestuia
poate persista timp de cateva saptamani dupa intreruperea tratamentului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea satralizumab la femeile gravide. Studiile efectuate la maimuta
nu au evidentiat efecte daunatoare in ceea ce priveste toxicitatea pentru functia de reproducere (vezi
pct. 5.3).

Ca o masura de precautie, este preferabil sa se evite utilizarea Enspryng pe durata sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca satralizumab se excreta in laptele matern la om. Este cunoscut faptul ca IgG uman
se excreta in lapte in primele zile dupa nastere, ajungand la concentratii scdzute la scurt timp dupa
aceea; 1n consecind, riscul pentru sugar in scurtul interval mentionat nu poate fi exclus.

Dupa acest interval, utilizarea Enspryng 1n perioada de aldptare se poate lua in considerare doar daca
este necesar din punct de vedere clinic.



Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul satralizumab asupra fertilitatii la om. Studiile Tn
model animal nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Enspryng nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, observate au fost: cefalee (19,2%), artralgie (13,5%),
scadere a numarului de limfocite (13,5%), hiperlipidemie (13,5%) si reactii legate de injectare
(12,5%).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tn tabelul 3 sunt prezentate rezumativ reactiile adverse raportate in asociere cu administrarea
satralizumab Tn monoterapie sau ih asociere cu TIS Tn cadrul studiilor clinice.

Reactiile adverse raportate n studiile clinice (Tabelul 3) sunt prezentate conform sistemului MedDRA
de clasificare pe aparate, sisteme si organe. Reactiile adverse sunt prezentate prin intermediul
numarului de evenimente adverse la 100 pacienti-ani si a frecventelor. Categoria de frecventa
corespunzatoare fiecarei reactii adverse se bazeaza pe cifrele de frecventa si conventia urmétoare:
foarte frecvente (> 1/10) frecvente (> 1/100 pana la < 1/10) mai putin frecvente (= 1/1000 pana la

< 1/100), rare (> 1/10 000 pana la < 1/1 000) si foarte rare (< 1/10 000).

Tabelul 3: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa

Foarte frecvente Frecvente
Tulburéri hematologice si Hipofibrinogenemie
limfatice
Tulburéri metabolice si de nutritie | Hiperlipidemie
Tulburéri psihice Insomnie
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Migrena
Tulburari cardiace Bradicardie
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala
Tulburéri respiratorii, toracice si Rinita alergica
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Gastrita
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie,
subcutanat prurit
Tulburéari musculo-scheletice si Artralgie Rigiditate musculo-scheletica
ale tesutului conjunctiv
Tulburéri generale si la nivelul Reactii legate de Edem periferic
locului de administrare injectare




Aparate, sisteme si organe Frecventa

Foarte frecvente Frecvente
Investigatii diagnostice Scadere a numarului Scadere a numarului de neutrofile,
de limfocite scadere a numarului de

trombocite, cresterea
transaminazelor, cresterea
bilirubinei serice, crestere Tn
greutate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii legate de injectare (RAI)

RAI raportate la pacientii tratati cu satralizumab au fost predominant usoare pana la moderate si au
survenit, in majoritatea cazurilor, in primele 24 de ore dupa injectare. Simptomele sistemice cel mai
frecvent raportate au fost diareea si cefaleea. Reactiile la locul injectarii cel mai frecvent raportate au
fost congestia cutanatd, eritemul, pruritul, eruptia cutanata tranzitorie si durerea.

Greutate corporald

Tn perioada de tratament dublu-orb a fost observati o crestere ponderald cu >15% fati de greutatea
corporald initiala la 3,8% dintre pacientii tratati cu satralizumab (in monoterapie sau in asociere cu
TIS), comparativ cu 2,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (sau placebo n asociere cu
TIS).

Valori anormale ale rezultatelor de laborator

Neutrofile

Tn perioada de tratament dublu-orb, sciderea valorilor neutrofilelor a fost observata la 31,7% dintre
pacientii tratati cu satralizumab (in monoterapie sau n asociere cu TIS), comparativ cu 21,6% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo (sau placebo in asociere cu TIS). Scaderile valorilor
neutrofilelor au fost, Tn majoritate, temporare sau intermitente.

Dintre pacientii tratati cu satralizumab, 9,6% au avut scdderi ale neutrofilelor sub 1 x 10%I, comparativ
cu 5,4% dintre cei care au primit placebo (sau placebo in asociere cu TIS).

Trombocite

Tn perioada de tratament dublu-orb, sciderea numarului trombocitelor (sub 150 x 10%/1) a fost
observata la 24,0% dintre pacientii tratati cu satralizumab (in monoterapie sau n asociere cu TIS),
comparativ cu 9,5% dintre pacientii la care s-a administrat placebo sau placebo cu TIS. Scaderile
numadrului de trombocite nu s-au corelat cu evenimente hemoragice.

Scéderile numarului de trombocite au fost, in majoritate, temporare, si nu s-au situat sub 75 x 10%1.

Enzime hepatice

n perioada de tratament dublu-orb, cresterea valorilor ALT sau AST a fost observati la 27,9 % si,
respectiv, la 18,3% dintre pacientii tratati cu satralizumab (in monoterapie sau in asociere cu TIS),
comparativ cu 12,2% si 13,5% dintre pacientii la care s-a administrat placebo sau placebo n asociere
cu TIS. Cresterile au fost, in majoritate, mai mici de 3 x LSVN, au avut un caracter temporar §i s-au
remis fara intreruperea tratamentului cu satralizumab.

Cazurile de crestere a ALT sau AST peste 3 x LSVN au fost inregistrate la 2,9% si, respectiv, la 1,9%
dintre pacientii tratati cu satralizumab (in monoterapie sau in asociere cu TIS). Aceste cresteri nu s-au
corelat cu valori marite ale bilirubinei totale.

Cresterea ALT peste 5 x LSVN a fost observata la 4 saptamani dupa initierea terapiei la un pacient
(1%) tratat cu satralizumab in asociere cu TIS; ALT a revenit la valori normale dupa intreruperea
tratamentului si satralizumab nu a fost reintrodus la acest pacient (vezi pct. 4.2 si 4.4)



Parametri lipidici

Tn perioada de tratament dublu-orb, 10,6% dintre pacientii cirora li s-a administrat satralizumab (in
monoterapie sau in asociere cu TIS) au prezentat cresteri ale colesterolului total peste 7,75 mmol/I,
comparativ cu 1,4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (sau placebo cu IST); 20,2%
dintre pacientii la care s-a administrat satralizumab au avut cresteri ale trigliceridelor peste 3,42
mmol/l, comparativ cu 10,8% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea satralizumab au fost studiate la 9 copii cu varsta >12 ani. Se preconizeaza ca
frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii cu varsta minima de 12 ani sau peste vor fi
similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii

din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn eventualitatea unui supradozaj, pacientul va fi monitorizat indeaproape, gestionat prin tratament
simptomatic, cu instituirea de masuri suportive, in functie de necesitate.

5. PROPRIETATI FARMACEUTICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori de interleukine, cod ATC: LO4AC19

Mecanism de actiune

Satralizumab este un anticorp recombinant monoclonal (mAb) umanizat ce reprezinti o
imunoglobulind G2 (19gG2), care se leaga de receptorul solubil membranar al IL-6 umane (IL-6R),
impiedicand astfel semnalizarea IL-6 in aval prin intermediul acestor receptori.

Concentratiile IL-6 n lichidul cefalorahidian si serul pacientilor cu NMO si TSNMO sunt crescute n
perioadele de activitate a bolii. Functiile IL-6 au fost implicate in patogeneza NMO si TSNMO,
inclusiv activarea limfocitelor B, diferentierea celulelor B in plasmoblasti si in producerea de
autoanticorpi patologici, de exemplu Tmpotriva AQP4, o proteina a canalului de apa exprimata la
nivelul astrocitelor din SNC, activarea si diferentierea celuelor Th17, inhibarea limfocitelor T
reglatoare si modificari ale permeabilitatii barierei hematoencefalice.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice cu satralizumab in NMO si TSNMO au fost observate scaderi ale valorilor proteinei
C reactive (PCR), fibrinogenului si complementului seric (C3, C4 si CH50).

Eficacitatea si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta satralizumab au fost evaluate in cadrul a doua studii clinice pivot, de faza III
derulate la pacientii diagnosticati cu TSNMO fie ca NMO 1gG-AQP4 seropozitiva sau seronegativa
[criteriile Wingerchuck 2006], sau ca TSNMO 1gG-AQP4 seropozitiva [criteriile Wingerchuk 2007].


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

Studiul BN40898 a inclus pacienti adulti si adolescenti cu TSNMO si varste cuprinse intre 12-74 ani,
tratati cu TIS in doze stabile, care prezentasera cel putin 2 recdderi in ultimii 2 ani dinainte de
screening (cu cel putin o recadere in ultimele 12 luni dinainte de screening) si scor pe scala de
evaluare extinsa a dizabilitatii (Expanded Disability Status Scale, EDSS) de 0 pana la 6,5, in timp ce
studiul BN40900 a inclus pacienti adulti cu varste intre 18 si 74 de ani, netratati anterior cu TIS, cu cel
putin o recadere sau un prim episod in ultimele 12 luni dinainte de screening si scor EDSS de 0 pana la
6,5.

Ambele studii au inclus aproximativ 30% pacienti cu NMO seronegativi pentru 1gG-AQP4.

Eficacitatea tratamentului in ambele studii a fost evaluata pe baza timpului pana la prima recadere
adjudecatd de o Comisie independenti de evaluare a rezultatelor clinice (Clinical Endpoint Committee,
CEC), recaderea fiind definita printr-o inrautétire prespecificatd EDSS si a scorului sistemelor
functionale (Functional System Score, FSS), evaluata in interval de 7 zile dupa raportarea simptomelor
de cétre pacient (recadere adjudecata).

Studiul BN40898 (denumit si SA-307JG sau SAkuraSky)

Studiul BN40898 a fost un studiu clinic randomizat, multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo,
pentru evaluarea efectului satralizumab administrat Tn asociere cu TIS Tn doze stabile (doze de CO de
pana la 15 mg/zi [echivalente cu cele de prednisolon], AZA n doze de maximum 3 mg/kg si zi sau
MMF in doze de pana la 3000 mg/zi; la adolescenti s-a administrat o combinatie de AZA si CO sau
MMEF si CO). Perioada dublu-orb a studiului a inclus 83 de pacienti seropozitivi si seronegativi pentru
anticorpii IgG fata de proteina AQP4 (76 adulti si 7 adolescenti). Pacientilor i s-au administrat
primele 3 doze de satralizumab de 120 mg sau placebo corespunzator prin injectare subcutanata in
regiunea abdominald sau femurala la intervale de 2 saptamani in primele 4 saptamani si, ulterior, la
fiecare 4 sdptamani.

Designul studiului si caracteristicile initiale ale populatiei de pacienti din studiu sunt prezentate in
tabelul 4.
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Tabelul 4: Design-ul studiului si caracteristile initiale la pacientii IgG-AQP4 seropozitivi, pentru

studiul BN40898

Denumirea studiului

Studiul BN40898
(pacienti IgG-AQP4 seropozitivi: N=55; ITT*: N=83)

Designul studiului

Populatia de pacienti din studiu

Pacienti adolescenti si adulti cu NMO sau TSNMO tratati
cu TIS Tn doze stabile

Varsta de 12-74 ani, > 2 recaderi in ultimii 2 ani dinainte

de screening (incluzand minimum o recadere in ultimele

12 luni dinainte de screening), scor EDSS de 0 pana la 6,5

Durata studiului pentru evaluarea
eficacitatii

Determinata de evenimente** (26 recaderi adjudecate)

Perioada mediand de monitorizare: satralizumab 139,4

saptamani, placebo 40,2 saptamani (in populatia ITT:
115,1 saptamani si, respectiv 42,5 saptamani)

Grupuri de tratament, randomizare 1:1

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

Caracteristici initiale ale pacientilor IgG- | Satralizumab + IST (n=27) Placebo + IST (n=28)
AQP4 seropozitivi
Diagnostic, n (%):

NMO 19 (70,4) 14 (50,0)
TSNMO 8 (29,6) 14 (50,0)
Varsta medie in ani (DS) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)

(min-max) (13-73) (14 - 65)
Varstnici (> 65 ani), n (%) 3(11,1) 1(3,6)
Adolescenti (>12 pana la <18 ani), n (%) 1(3,7) 2(7,1)
Distributie pe sexe,

n (%) sex masculin/ n (%) sex feminin 0/27(100) 0/28 (100)
Terapie imunosupresoare (TIS), n (%):

Corticosteroizi orali (CO) 14 (51,9) 13 (46,4)
Azatioprind (AZA) 11 (40,7) 11 (39,3)
Micofenolat de mofetil (MMF) 1(3,7) 3(10,7)
AZA + CO*** 0 0
MMF + CO*** 1(3,7) 1(3,6)

* Populatia tip intentie de tratament (ITT)

** Pacientilor fara recaderi adjudecate, tratati cu terapie de salvare, i s-a permis intrarea in perioada OLE (open
label extension, extensie in regim deschis) a studiului si datele lor au fost cenzurate din analiza primari a

eficacitatii.

*** Asociere terapeutica permisa la pacienti adolescenti

Studiul BN40900 (denumit si SA-309JG sau SAkuraSky)

Studiul BN40900 a fost un studiu clinic randomizat, multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo,
pentru evaluarea efectului satralizumab administrat Tn monoterapie comparativ cu placebo. Studiul a
inclus 95 de pacienti adulti seropozitivi si seronegativi pentru anticorpii IgG fata de proteina AQP4.
Pacientilor li s-au administrat primele 3 doze de satralizumab de 120 mg sau placebo corespunzitor
prin injectare subcutanata in regiunea abdominald sau femurala la intervale de 2 sd@ptdmani in primele

4 saptamani si, ulterior, la fiecare 4 saptamani.
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Designul studiului si caracteristicile initiale ale populatiei de pacienti din studiu sunt prezentate in
tabelul 5.

Tabelul 5: Designul studiului si caracteristile initiale la pacientii IgG-AQP4 seropozitivi, pentru
studiul BN40900

Denumirea studiului Studiul BN40900
(pacienti 1gG-AQP4 seropozitivi: N=64; ITT*: N=95)

Designul studiului

Populatia de pacienti din studiu Pacienti adulti cu NMO sau TSNMO

Varsta de 18-74 ani, > 1 recadere sau prim episod in
ultimele 12 luni dinainte de screening, scor EDSS de 0
pana la 6,5. Pacientii fie primiserd anterior tratament anti-
TSNMO pentru preventia recaderilor, fie nu primisera
niciun tratament anterior

Durata studiului pentru evaluarea Determinata de evenimente (44 recaderi adjudecate sau
eficacitatii 1,5 ani dupa data randomizarii ultimului pacient inrolat,
oricare dintre intervale este mai scurt)
Perioada mediana de monitorizare: satralizumab 96,7
saptamani, placebo 60,1 saptamani (in populatia ITT:
95,4 saptamani si, respectiv, 60,5 saptamani)

Grupuri de tratament, randomizare 2:1 Monoterapie:
Grupul A: satralizumab 120 mg s.c.
Grupul B: placebo

Caracteristici initiale ale pacientilor Satralizumab (n=41) Placebo (n=23)
1gG-AQP4 seropozitivi

Diagnostic, n (%):

NMO 26 (63,4) 15 (65,2)
TSNMO 15 (36,6) 8(34,8)
Varsta medie in ani (DS) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)

(min-max) (21-70) (20 - 56)
Varstnici (> 65 ani), n (%) 1(2,4) 0

Distributie pe sexe,
n (%) sex masculin/ n (%) sex feminin 10 (24,4) / 31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)
* Populatia tip intentie de tratament (ITT)

Rezultatele primare de eficacitate

In cazul pacientilor IgG-AQP4 seropozitivi, riscul relativ de aparitie a recaderilor adjudecate a fost
redus cu 79% (Raport de risc, Hazard Ratio (HR [IT 95%]: 0,21 [0,06-0,75]), in cadrul studiului
BN40898 si cu 74% (HR [IT 95%]: 0,26 [0,11-0,63]) Tn studiul BN40900 (vezi Figurile 1 si 2). La
combinarea datelor din studiile BN40898 si BN40900, tratamentul cu satralizumab, asociat sau nu cu
TIS, s-a corelat cu o reducere a riscului total de 75% (HR [IT 95%]; 0,25 (0,12-0,50]) la pacientii
1gG-AQP4 seropozitivi. La 48 saptamani, 85,7% dintre pacientii IgG-AQP4 seropozitivi tratati cu
satralizumab nu prezentau nicio reciddere adjudecata dupa administrarea in asociere cu TIS sau
administrarea Tn monoterapie, comparativ cu 58,7% din grupul tratat cu placebo. La 96 sdptamani,
81,4% dintre pacientii IgG-AQP4 seropozitivi tratati cu satralizumab nu prezentau nicio recadere
adjudecata dupa administrarea in asociere cu TIS sau administrarea in monoterapie, comparativ cu
47,2% din grupul tratat cu placebo. Eficacitatea nu a fost semnificativa la pacientii IgG- AQP4
seronegativi.
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Figura 1: Studiul BN40898 - timpul pana la prima recidere adjudecata in perioada de
tratament dublu-orb la pacientii IgG-AQP4 seropozitivi
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Figura 2: Studiul BN40900: Timpul pana la prima recidere adjudecati in perioada de
tratament dublu-orb la pacientii IgG-AQP4 seropozitivi
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Tratamentul cu satralizumab la pacientii [gG-AQP4 seropozitivi a redus rata anualizata a recaderilor
adjudecate (RAR) cu 88% (raportul ratelor [RR]=0,122, IT 95%: 0,027 - 0,546; p=0,0039) in studiul
BN40898 si cu 90% (RR=0,096, IT 95%: 0,020 - 0,473; p= 0,0086) n studiul BN40900, comparativ cu
administrarea de placebo.

Necesitatea administrarii terapiei de salvare (de exemplu, corticosteroizi, imunoglobulind intravenos
si/sau afereza [inclusiv plasmafereza sau schimb de plasma] la pacientii [gG-AQP4 seropozitivi tratati
cu satralizumab a fost redusa cu 61% (raportul ratelor [RR]=0,3930, IT 95%: 0,1343 - 1,1502;
p=0,0883) fata de pacientii tratati cu placebo in studiul BN40898 si cu 74% (OR = 0,2617, IT 95%:
0,0862 - 0,7943; p=0,0180) in studiu BN40900.

Tratamentul cu satralizumab la pacientii [gG-AQP4 seropozitivi a redus riscul de recadere severa,
definita printr-o crestere a scorului EDSS > 2 puncte fatd de evaluarea EDSS anterioara, cu 85%
(timpul pana la prima recadere severa adjudecata in timpul perioadei dublu-orb; HR=0,15, Il 95%:
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0,02 - 1,25; p=0,0441) in cadrul studiului BN40898 si cu 79% (HR=0,21, IT 95%: 0,05 - 0,91;
p=0,0231) in studiul BN40900, comparativ cu tratamentul cu placebo.

Criterii secundare de evaluare

Criteriile privind modificarea scorurilor de durere si oboseala fata de valorile initiale in saptaméana 24
nu au fost intrunite in studiile BN40898 si BN40900.

Perioada de extensie Tn regim deschis

Analizele datelor colectate pe termen lung, inclusiv din perioada OLE (pe baza evenimentelor de
recadere tratate cu terapie de salvare) au evidentiat ca 58% si 73% dintre pacientii [gG-AQP4
seropozitivi tratati cu satralizumab nu prezentasera nicio recadere dupa 120 de saptamani de tratament,
in care satralizumab li s-a administrat fie ca terapie asociata, fie in monoterapie.

Imunogenitate

In studiul de faza III BN40898 (administrare in asociere cu TIS) si in studiul de fazi III BN40900
(administrare in monoterapie), a fost observata aparitia anticorpilor anti-medicament (anti-drug
antibodies, ADA) la o proportie de 41% si, respectiv, 71% dintre pacientii tratati cu satralizumab n
perioada dublu-orb. Nu se cunoaste in ce masura ADA au capacitatea de a neutraliza mecanismul de
legare a satralizumab.

Nivelul de expunere a fost mai scazut la pacientii care prezentau ADA, 1nsa prezenta ADA nu a
influentat in niciun fel siguranta si nu s-au observat efecte clare nici asupra eficacitatii
medicamentului, nici asupra indicatorilor farmacodinamici ai atingerii tintei biomoleculare.

Tratamentul cu satralizumab a determinat o reducere similara a riscului de aparitie a unei recaderi
adjudecate la pacientii din studiile clinice de faza III, in pofida ratelor ADA diferite din studiile

respective.

Conpii si adolescenti

In studiul BN40898 au fost inrolati in timpul perioadei dublu-orb 7 pacienti adolescenti. Varsta medie
a acestora a fost de 15,4 ani si greutatea corporala mediana de 79,6 kg. Pacientii au fost in majoritate
de sex feminin (n=6). Patru pacienti au fost de rasa caucaziand, 2 de rasa negroida/afro-americana si
un pacient de rasa asiatica. Trei (42,9%) pacienti adolescenti au fost [gG-AQP4 seropozitivi la
screening (2 in grupul cu placebo si 1 in grupul cu satralizumab). In perioada de tratament dublu-orb,

1 din 3 adolescenti din grupul la care s-a administrat placebo si 1 din 4 adolescenti din grupul tratat cu
satralizumab au prezentat céte un episod de recadere adjudecata. Din cauza dimensiunii mici a
esantionului, riscul relativ pentru criteriul principal reprezentat de timpul pana la prima recadere
adjudecata nu a fost calculat pentru acest subgrup. Doi pacienti adolescenti au fost inrolati suplimentar
n perioada studiului deschis.

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Enspryng la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in TSNMO (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica satralizumab a fost caracterizata atét la voluntari sdnatosi japonezi si de rasa
caucaziana, cat si la pacienti cu NMO si TSNMO. Farmacocinetica la pacienti cu NMO si TSNMO
carora li s-au administrat dozele recomandate a fost caracterizatd prin aplicarea unor metode de analiza

FC populationald asupra unei baze de date a 154 pacienti.

Concentratia plasmatica in functie de timp la pacientii cu NMO sau TSNMO carora li s-a administrat
satralizumab a fost descrisa cu exactitate prin intermediul unui model FC populational
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bicompartimental, cu eliminare paralela liniara si eliminare mediatd de tinta farmacologica (Michaelis-
Menten) si cinetica de ordinul I a absorbtiei s.c. Parametrii farmacocinetici clearance si volum ai
satralizumab au fost raportati alometric la greutatea corporala (prin intermediul functiei de putere cu
un coeficient fix, de 0,75 si 1 pentru clearance si, respectiv, volumul de distributie). S-a constatat
faptul ca greutatea corporala este o covariabild semnificativa, clearance-ul si volumul de distributie Th
compartimentul central (V¢) la pacientii cu greutatea corporala de 123 kg (a 97,5-a percentild a
distributiei greutatii) crescand cu 71,3% si, respectiv, cu 105%, in comparatie cu un pacient avand o
greutate corporala de 60 Kg.

Starea de echilibru farmacocinetic a fost atinsa pentru Cpin, Cmax $1 ASC (valori medii (=DS) dupa
perioada de incarcare (8 saptamani) astfel: Cmin: 19,7 (12,2) mcg/ml, Cpax: 31,5 (14,9) mcg/ml si ASC:
737 (386) mcg.ml/zi.

Absorbtie

Constanta ratei de absorbtie a satralizumab a fost de 0,0104 /ora, rezultand un timp de injumatatire a
absorbtiei de circa 3 zile (66 ore) la doza recomandata (vezi pct. 4.2). Biodisponibilitatea a fost
crescuta (85,4%).

Distributie

Satralizumab parcurge un proces de distributie bifazic. Volumul de distributie in comportamentul
central a fost de 3,46 |, iar volumul distributiei in compartimentul periferic a fost de 2,07 1.
Clearance-ul intercompartimental a fost de 14 ml/ora.

Metabolizare

Metabolizarea satralizumab nu a fost studiata in mod direct, deoarece anticorpii monoclonali sunt
eliminati in special prin catabolizare.

Eliminare

Clearance-ul total al satralizumab este dependent de concentratie. Clearance-ul liniar (reprezentand
aproximativ jumatate din clearance-ul total la starea de echilibru in urma administrarii dozei
recomandate pentru pacienti cu NMO si TSNMO) este estimat la 2,50 ml/ora. Timpul de injumatatire
t12 terminal aferent este de aproximativ 30 de zile (interval 22-37 zile), conform datelor cumulate din
studiile de faza 3.

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice populationale la pacienti adulti cu NMO sau TSNMO nu au evidentiat nicio
influenta relevanta a varstei, sexului si rasei asupra farmacocineticii satralizumab. Desi greutatea
corporala a influentat farmacocinetica satralizumab, nu se recomanda niciun fel de ajustari ale dozei in
functie de aceste caracteristici demografice.

Copii si adolescenti

Datele obtinute de la 8 pacienti adolescenti [varsta de 13-17 ani] carora li s-au administrat dozele
utilizate la adulti nu evidentiaza diferente semnificative intre parametrii farmacocinetici ai
satralizumab la aceastd populatie fatd de cei observati la populatia adulta. Prin urmare, nu este
necesara nicio ajustare a dozei.

Varstnici
Nu au fost derulate studii dedicate investigarii FC satralizumab la pacientii cu varsta > 65 ani, cu toate

acestea, in studiile BN40898 si BN40900 au fost inclusi pacienti cu NMO sau TSNMO cu varste
cuprinse intre 65 si 74 de ani.
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Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii oficiale care sa investigheze efectul insuficientei renale asupra FC
satralizumab. Cu toate acestea, pacienti cu insuficienta renald usoara

(clearance al creatininei > 50 ml/minut si < 80 ml/minut) au fost inclusi in studiile clinice de faza III.
Pe baza analizei FC populationale, nu exista niciun impact asupra insuficientei renale asupra FC
satralizumab, care este in conformitate cu mecanismele cunoscute de clearance al satralizumab. De
aceea, ajustarea dozelor nu este necesara.

Insuficienta hepatica

Nu au fost derulate studii oficiale care sa investigheze efectul insuficientei hepatice asupra FC
satralizumab (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranti
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii.

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate la rozatoare pentru stabilirea potentialului carcinogen al
satralizumab. Un studiu de toxicitate cronica derulat pe o perioada de 6 luni la maimuta cynomolgus
nu a evidentiat leziuni proliferative.

Genotoxicitate

Nu au fost efectuate studii pentru stabilirea potentialului mutagen al satralizumab. Nu sunt anticipate
efecte ale anticorpilor monoclonali asupra ADN-ului.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere:

Expunerea prenatala si postnatald cu satralizumab la maimute gestante si la progeniturile acestora nu a
generat efecte adverse la femele, nu a afectat negativ dezvoltarea fetald, rezultatul la nastere sau
supraviefuirea si dezvoltarea progeniturilor, inclusiv capacitatea cognitiva.

Concentratiile de satralizumab in laptele matern au fost foarte scazute (< 0,9% din concentratiile
plasmatice materne corespunzatoare).

Fertilitatea

Nu au fost observate efecte asupra organelor de reproducere masculine sau feminine atunci cand
satralizumab a fost administrat pe termen lung la maimuta.

Sindromul eliberarii de citokine

Pe baza studiilor in vitro cu sdnge uman, riscul de eliberare a citokinelor proinflamatorii Tn urma
tratamentului cu satralizumab este considerat scazut sub aspectul incidentei si al cresterii concentratiei
de citokine.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Acid aspartic

Arginina

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela. A nu se utiliza seringa daca a fost pastrata la congelator.
Seringa se va pastra permanent uscata.

A se pastra SPU in cutie pentru a fi protejata de lumina si umezeala.

Daca nu a fost deschis si a fost tinut Tn cutie, seringa poate fi scoasa de la frigider la temperaturi
situate sub 30°C, o perioada unica de pana la 8 zile. La sfarsitul acestei perioade de pastrare la
temperatura camerei, medicamentul nu trebuie reintrodus in frigider si trebuie utilizat sau eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml de solutie in SPU (polimer) cu ac fix din otel inoxidabil prevazut cu teaca rigida din
polipropilena-cauciuc butilic clorurat si garnitura de etanseizare cap-piston din cauciuc butilic clorurat.
SPU este etichetata si preasamblata cu 0 protectie automata a acului, piston si aripioare extinse pentru
prindere.

Cutie cu 1 SPU si ambalaj multiplu cu 3 (3 cutii cu 1) SPU. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Dupa scoaterea cutiei de la frigider si desigilarea acesteia, se va scoate SPU cu grija din cutie, apucand
seringa de cilindru. Este important ca SPU sa fie lasata sa atinga temperatura camerei, asteptand 30 de
minute Tnainte de a incepe procesul de administrare.

Medicamentul nu trebuie folosit daca lichidul este tulbure, prezinta modificari de culoare sau particule
vizibile sau daca oricare dintre componentele SPU prezinta semne de deteriorare.

Injectia trebuie administratd imediat dupa scoaterea capacului si nu mai tarziu de 5 minute, pentru a se

evita uscarea medicamentului pe ac si infundarea acestuia. Daca seringa preumpluta nu este utilizata in
interval de 5 minute de la indepartarea capacului, aceasta trebuie aruncata intr-un recipient rezistent la

perforare si trebuie utilizata o seringd preumpluta noua.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1559/001

EU/1/21/1559/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 lunie 2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL( FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S| UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Japonia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea lansarii Enspryng in fiecare Stat Membru, Detinitorul Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAPP)
va conveni impreuna cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului cardului de
atentionare a pacientului, modului de diseminare si asupra altor aspecte ale cardului.

Obiectivul principal al cardului de atentionare a pacientului este de intensificare a comunicarii privind
riscul infectiilor/ infectiilor grave, pentru a se asigura ca pacientii solicita asistentd medicala in cazul
semnelor sau simptomelor unei infectii, pentru a facilita diagnosticarea la timp a infectiilor si ca
profesionistii din domeniul sanatatii sunt constienti de necesitatea unor masuri adecvate si in timp util.

DAPP trebuie si se asigure ca 1n fiecare Stat Membru in care se comercializeaza Enspryng, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/persoanele care 1i ingrijesc, despre care se anticipeaza
ca vor prescrie, elibera, administra sau utiliza Enspryng, au acces la/vor primi cardul de atentionare a
pacientului.

Cardul de atentionare a pacientului contine:

o informatia ca tratamentul cu Enspryng poate creste riscul infectiilor

o un mesaj de atentionare referitor la solicitarea asistentei medicale Tn cazul primelor semne sau
simptome ale unei infectii

o un mesaj de atentionare pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza pacientii,
inclusiv in conditii de urgent, ca pacientul este tratat cu Enspryng

o detaliile de contact ale medicului care a prescris Enspryng
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enspryng 120 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
satralizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine satralizumab 120 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, acid aspartic, arginina, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta
120 mg/1 ml

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare subcutanata
Doar pentru administrare unica

A se lasa seringa 1n afara cutiei la temperatura camerei, timp de 30 de minute inainte de
utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

A se tine seringa preumpluta Tn cutie pentru a fi protejata de lumina si umiditate

Daca nu a fost deschis si a fost tinut in cutie, Enspryng poate fi scos de la frigider la temperaturi
situate sub 30°C, o perioada unicad de pana la 8 zile

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1559/001 1 seringa preumpluta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

enspryng 120 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DE CARTON (CU CHENARUL ALBASTRU) -
AMBALAJ MULTIPLU

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enspryng 120 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
satralizumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine satralizumab 120 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, acid aspartic, arginina, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 3 (3 cutii cu 1) seringi preumplute
120 mg/1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Administrare subcutanata
Doar pentru administrare unica

A se lasa seringa in afara cutiei la temperatura camerei, timp de 30 de minute inainte de
utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina si umiditate

Daca nu a fost deschis si a fost {inut in cutie, Enspryng poate fi scos de la frigider la temperaturi
situate sub 30°C, o perioada unica de pana la 8 zile

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1559/002 3 seringi preumplute (3 cutii cu 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

enspryng 120 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA (FARA CHENARUL ALBASTRU) - AMBALAJ MULTIPLU

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enspryng 120 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
satralizumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine satralizumab 120 mg

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, acid aspartic, arginina, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta. Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializatd separat.
120 mg/1 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare

Administrare subcutanata

Doar pentru administrare unica

A se lasa seringa in afara cutiei la temperatura camerei, timp de 30 de minute Tnainte de
utilizare

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina si umiditate

Daca nu a fost deschis si a fost {inut in cutie, Enspryng poate fi scos de la frigider la temperaturi
situate sub 30°C, o perioada unica de pana la 8 zile

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1559/002 3 seringi preumplute (3 cutii cu 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

enspryng 120 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Enspryng 120 mg injectie
satralizumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

120 mg/1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Enspryng 120 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
satralizumab

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Medicul dumneavoastra va va inmana, suplimentar prospectului, un card de atentionare a pacientului,
care contine informatii importante de siguranta de care aveti nevoie inainte si in timpul tratamentului
cu Enspryng. Pastrati acest card de atentionare la dumneavoastra tot timpul.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Enspryng si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Enspryng
Cum sa utilizati Enspryng

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enspryng

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ whE

Instructiuni de utilizare

1. Ce este Enspryng si pentru ce se utilizeaza

Ce este Enspryng

Enspryng contine substanta activa satralizumab. Este un tip de proteina denumita anticorp monoclonal.
Anticorpii monoclonali sunt un tip de proteine concepute pentru a recunoaste si a se atasa de 0
anumita substantd din organism.

Pentru ce se utilizeaza Enspryng

Enspryng este un medicament utilizat pentru tratamentul ,,tulburarilor din spectrul neuromielitei
optice” (TSNMO) la adulti si persoane tinere cu varsta peste 12 ani.

Ce este TSNMO
TSNMO este o boala a sistemului nervos central care afecteaza in special nervii optici si maduva

spindrii. Este cauzata de sistemul imunitar (sistemul de aparare al organismului) care functioneaza
incorect §i ataca nervii din corp.
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o Deteriorarea nervilor optici cauzeaza inflamatie, provocand durere si pierderea vederii.
o Afectarea maduvei spinarii cauzeaza slabiciune si pierderea mobilitdtii membrelor,
desensibilizare tactila si tulburari ale functiei intestinului si vezicii urinare.

In cursul unei crize de TSNMO, la nivelul sistemului nervos se produce fenomenul de inflamatie.
Acest lucru se intdmpla si In cazul reaparitiei bolii (recadere). Inflamatia cauzeaza aparitia unor
simptome noi sau a unor simptome manifestate anterior de pacienti.

Cum actioneaza Enspryng

Enspryng blocheaza activitatea unei proteine denumite ,,interleukina-6" (IL-6), implicata in procese ce
conduc la deteriorarea si inflamatia de la nivelul sistemului nervos. Prin blocarea efectelor sale,
Enspryng reduce riscul de aparitie a recaderilor sau crizelor de TSNMO.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Enspryng
Nu utilizati Enspryng:

o daca sunteti alergic la satralizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct.6).

Daca vi se aplica oricare din cele de mai sus sau nu sunteti sigur, nu utilizati Enspryng si adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Atentionari si precautii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de reactie alergica (vezi pct. 4.
Reactii adverse posibile).

Inainte sa utilizati Enspryng, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca vi se aplica oricare din cele de mai sus (sau nu sunteti sigur).

Infectii

Nu trebuie sa utilizati Enspryng daca aveti o infectie. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastri sau asistentei medicale daca observati semne de infectie Thaintea, in timpul sau
dupa Incheierea tratamentului cu Enspryng, cum ar fi:

febra sau frisoane

tuse persistenta

durere in géat

herpesul bucal sau herpesul genital (herpes simplex)

zZona zoster

roseata, inflamatie, sensibilitate sau durere la nivelul pielii

senzatie sau stare de rau, diaree sau durere abdominala.

Veti gasi de asemenea aceste informatii in cardul de atentionare a pacientului pe care l-ati primit de la
medicul dumneavoastra. Este important ca dumneavoastra sa pastrati acest card de atentionare la
dumneavoastra tot timpul si sa il aratati medicului, asistentei medicale sau persoanei care are grija de
dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va astepta pana cand infectia este controlatd inainte de a va administra
Enspryng sau de a va permite sa continuati administrarea Enspryng.
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Vaccinari

Spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a administrat recent orice fel de vaccin sau daca este
posibil sa vi se administreze un vaccin in viitorul apropiat.

o Medicul dumneavoastra va verifica daca aveti nevoie si vi se efectueze vreun vaccin inainte de
a incepe tratamentul cu Enspryng.

o Nu trebuie sa vi se efectueze vaccinuri cu virus viu sau viu-atenuat (spre exemplu, BCG
impotriva tuberculozei sau vaccinuri impotriva febrei galbene) in timp ce sunteti tratat cu
Enspryng.

Enzime hepatice

Enspryng poate avea efecte asupra ficatului dumneavoastra si creste cantitatea anumitor enzime
hepatice din sangele dumneavoastra. Medicul va va efectua teste de sange Thainte de a vi se administra
Enspryng, si in timpul tratamentului dumneavoastra, pentru verificarea modului de functionare a
ficatului. Adresati-va imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca observati
unul dintre aceste semne ale afectarii ficatului in timpul sau dupa incheierea tratamentului cu
Enspryng:

o ingédlbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)
. urina inchisa la culoare

. senzatie sau stare de rau

. durere abdominala

Numarul celulelor albe din sange

Inainte de a vi se administra Enspryng si pe durata tratamentului, medicul dumneavoastra va va
efectua analize de sange pentru a verifica numarul celulelor albe din sangele dumneavoastra.

Copii si tineri

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 12 ani. Acest lucru se datoreaza
faptului ca nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Enspryng impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent medicamente cum ar fi warfarina,
carbamazepina si teofilina deoarece dozele ar putea fi ajustate.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande sa intrerupeti alaptarea pe durata administrarii
Enspryng. Nu se cunoaste daca Enspryng se excreta in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este improbabil ca tratamentul cu Enspryng sa va influenteze capacitatea de a conduce un autovehicul,
de a merge cu bicicleta sau de a folosi masini sau utilaje.
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3. Cum sa utilizati Enspryng

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Céat de mult Enspryng trebuie utilizat

Fiecare injectie contine 120 mg de satralizumab. Prima injectie va fi administrata sub supravegherea
medicului dumneavoastra sau a asistentei medicale.

o Primele trei injectii se administreaza o data la 2 saptdmani. Acestea sunt denumite ,,doze de
incarcare”.

o Dupa aceea, injectiile se administreaza o data la 4 saptimani. Acestea sunt denumite ,,doze de
intretinere”. Continuati injectiile la fiecare 4 saptamani atat timp cat va recomanda medicul
dumneavoastra.

Cum sa utilizati Enspryng

o Enspryng se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat).
o La fiecare administrare se injecteaza intregul continut al seringii.

La inceput, este posibil ca Enspryng sa va fie administrat de medic sau de asistenta medicala. Cu toate
acestea, medicul dumneavoastra poate decide ca va puteti administra singur Enspryng sau ca acesta
poate fi administrat de persoana adulta care va ingrijeste.

. Dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste veti/va fi instruit(8) cu privire la modul de
injectare Enspryng.
. Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti intrebari legate de

administrarea injectiilor.

Cititi cu atentie si urmati ,,Instructiunile de utilizare” de la sfarsitul acestui prospect, care se refera la
modul de injectare a Enspryng.

Daca utilizati mai mult Enspryng decét trebuie

Deoarece Enspryng este ntr-o seringa preumpluta, este improbabil sa va administrati o doza prea
mare. Cu toate acestea, daca aveti ingrijorari in aceasta privinta, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Trebuie sd-l contactati pe medicul dumneavoastra daca, din greseala, v-ati injectat mai multe doze de
Enspryng decat trebuie. Luati intotdeauna cu dumneavoastra cutia medicamentului atunci cand
mergeti in consultatie la medic.

Daca uitati sa utilizati Enspryng

Pentru ca tratamentul sa fie pe deplin eficient, este foarte important sd nu intrerupeti administrarea
injectiilor.
Daca injectiile sunt administrate de catre medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala si lipsiti de

la 0 programare, stabiliti imediat o alta programare.

Dacd va administrati singur injectiile cu Enspryng si omiteti o injectie, injectati-o Tn cel mai scurt timp
posibil. Nu asteptati pana la momentul planificat pentru doza urmatoare. Dupa ce ati administrat doza
omisd, injectia urmatoare trebuie injectata fie:

. pentru dozele de incércare - dupa 2 saptamani

. pentru dozele de intretinere - dupa 4 séptamani

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.
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Daci incetati sa utilizati Enspryng

Nu intrerupeti brusc administrarea Enspryng fara a va consulta cu medicul dumneavoastra. Daca aveti
orice intrebéri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau prezentati-va la sectia de urgente a celui mai
apropiat spital daca aveti orice semne de reactii alergice in timpul administrarii injectiei sau dupa
aceasta. Acestea includ:

senzatie de apasare in piept sau respiratie suierdtoare

senzatie de scurtare a respiratiei

febra sau frisoane

ameteli severe sau stare de confuzie

umflare a buzelor, limbii sau fetei

mancarimi severe, urticarie sau eruptie pe piele.

Nu luati doza urmatoare pana nu ati vorbit cu medicul dumneavoastra despre aceste reactii si medicul
v-a recomandat sa luati urmatoarea doza.

Reactii legate de injectare (foarte frecvente: pot afecta peste 1 din 10 persoane)

In majoritatea cazurilor, aceste reactii sunt usoare, dar in unele cazuri pot fi grave.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre urmatoarele
semne 1n timpul sau dupd administrarea injectiei, In special in primele 24 de ore dupa injectie:
roseatd, mancarime, durere sau inflamatie la locul administrarii injectiei

eruptie pe piele, roseata sau mancarimi sau urticarie

bufeuri de caldura

durere de cap

iritatie, inflamatie sau durere in gat

senzatie de scurtare a respiratiei

tensiune arteriala scazuta (ameteli si senzatia de cap usor)

febra sau frisoane

senzatie de oboseala

senzatie sau stare de rau, sau diaree

accelerarea batailor inimii, senzatie de zbatere in piept sau batdi puternice ale inimii (palpitatii).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
simptomele de mai jos.

Alte reactii adverse:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

durere de cap

durere la nivelul articulatiilor

valori crescute ale lipidelor (grasimilor) din sange

valori scidzute ale leucocitelor din sange, evidentiate in teste
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

senzatie de rigiditate

migrene

ritm Tncetinit al batailor inimii (bradicardie)

crestere a tensiunii arteriale

incapacitate de a adormi

umflarea picioarelor, labei piciorului sau méinilor

eruptie sau mancarimi pe piele

alergii sau rinitd alergica

inflamatie a stomacului (gastrita), inclusiv durere de stomac si greata

crestere in greutate

analize de sange care arata:

- niveluri scazute de fibrinogen (o proteind cu rol in coagularea sangelui)

- niveluri crescute ale enzimelor hepatice (transaminaze, posibile semne ale afectarii
ficatului)

- niveluri crescute ale bilirubinei (posibile semne ale afectarii ficatului)

- niveluri scazute ale trombocitelor in sdnge (care pot conduce la sangeréri si formarea cu
usurintd a vanatailor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Enspryng

. Nu pastrati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe seringa
preumpluta si pe cutie dupa ‘EXP’. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A nu se utiliza seringa daca a fost pastrata
la congelator. Seringa se va pastra permanent uscata.

o Seringile preumplute trebuie pastrate in cutie pentru a fi protejate de lumina si umezeala.

. Daca nu a fost deschis si a fost tinut in cutie, Enspryng poate fi scos de la frigider la temperaturi
situate sub 30°C, o perioada unica de pana la 8 zile. Nu reintroduceti Enspryng in frigider.
o Nu utilizati i aruncati seringa preumplutad daci a fost lasata afara din frigider mai mult de 8 zile.

Nu utilizati acest medicament daca este tulbure, prezintd modificéri de culoare sau contine particule.
Enspryng este un lichid incolor pana la usor galbui.

Medicamentul trebuie injectat imediat dupa scoaterea capacului si nu mai tarziu de 5 minute, pentru a
evita uscarea medicamentului pe ac si infundarea acestuia. Daca seringa preumpluta nu este utilizata in
interval de 5 minute de la scoaterea capacului, aceasta trebuie aruncata intr-un recipient-rezistent la
perforare si trebuie utilizatd o seringd preumpluta noua.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

37


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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Enspryng

o Substanta activa este satralizumab. Fiecare seringd preumpluta contine satralizumab 120 mg in
1ml.
. Celelalte componente sunt histidina, acid aspartic, arginina, poloxamer 188, apa pentru

preparate injectabile.
Cum arata Enspryng si continutul ambalajului

o Enspryng este un lichid incolor pana la usor galbui.

o Enspryng este o solutie injectabila.

o Fiecare ambalaj de Enspryng contine 1 seringa preumpluta. Fiecare ambalaj multiplu de
Enspryng contine 3 (3 cutii cu 1) seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pow bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 12 794 500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland )

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbmpog

A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni de utilizare:
. inainte de a incepe si utilizati seringa preumpluti

. La fiecare reinnoire a prescriptiei medicale, deoarece este posibil ca acestea si contina
informatii noi.

. Aceste informatii nu inlocuiesc consultatiile cu medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala referitor la afectiunea sau tratamentul dumneavoastra.

. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va decide daca puteti administra singur
Enspryng sau acesta poate fi administrat de cétre persoana care va ingrijeste la domiciliu.
Acesta va va arata, dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste, care este modul corect si
sigur de a utiliza seringa inainte s o folositi pentru prima data.

. Daca aveti orice intrebdri, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Informatii importante

. Fiecare seringd este preumplutd cu medicamentul denumit Enspryng.

° Fiecare cutie de Enspryng contine doar o seringa preumpluta.

J Fiecare seringd preumpluta poate fi utilizata o singura data.

o Nu trebuie sa utilizati seringile in comun cu alte persoane.

o Nu trebuie sa scoateti capacul acului decat in momentul in care sunteti pregatit sa injectati
Enspryng.

o Nu trebuie sa utilizati seringa daci a fost scapata pe jos sau este deteriorata.

o Nu trebuie sa incercati sa dezasamblati seringa.

. Nu trebuie sa ldsati seringa in locuri nesupravegheate.

o Nu trebuie sa reutilizati aceeasi seringa.
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Materiale necesare pentru administrarea injectiei

Fiecare cutie de Enspryng contine:

. 1 seringd preumpluta pentru o singura utilizare.

De asemenea, veti avea nevoie de urmatoarele, care nu sunt incluse in cutie:

] Ol =

. 1 tampon cu alcool

. 1 tampon de vata sau bucata de tifon steril(d)
. 1 rold mica de bandaj
. 1 recipient rezistent la perforare pentru eliminarea In sigurantd a capacului acului si a seringii

utilizate. Vezi pasul 21 ,,Eliminarea Enspryng” de la sfarsitul acestor instructiuni de utilizare.
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Seringa preumpluta cu Enspryng
(vezi figura A si figura B)
Tnainte de utilizare:

Cleme de activare

Cilindrul seringn (Nu atingeti)X
Capacul Data Diston
acului expirarn

Figura A

Dupa utilizare:

Piston

Frotectie aufomata a acului
fextinsa si blocatd)

Figura B

Seringa este prevazuta cu protectie automata a acului care gliseaza peste ac dupa terminarea
injectiei.

Pregitirea injectirii Enspryng
1. Scoateti cutia care contine seringa din frigider si puneti-o pe o suprafatd de lucru neteda si curata
(cum ar fi 0 masa).

2. Verificati data expirarii de pe partea posterioara a cutiei (vezi figura C). Nu utilizati
medicamentul daca a depésit data expirarii.

3. Verificati ca partea anterioara a cutiei sa fie sigilata (vezi figura C). Nu utilizati medicamentul
daca sigiliul este rupt.

Daca s-a depasit data expirarii sau sigiliul este rupt, consultati pasul 21 ,,Eliminarea Enspryng”
si contactati-1 pe medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.
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= Verificali data expirarii (parfea posterioara a cutiei)
@ « Verificali sigifiul cutiel

Figure C

Figura C

4. Deschideti cutia sigilata (vezi figura D).

¥

Figura D

5. Scoateti cu grija seringa din cutie apucand-o de cilindru (vezi figura E).

o Nu trebuie si intoarceti cutia invers pentru a scoate seringa.
¢ Nu trebuie sa atingeti sistemul de protectie a activarii. Acest lucru poate deteriora seringa.

o Nu trebuie s tineti seringa de piston sau de capacul acului.

Figura E

Verificati seringa

(vezi figura F)

6.
7.
8.

Verificati data expirdrii de pe seringa. NU utilizati seringa daca este depasita data expirarii.
Verificati dacé seringa prezinta semne de deteriorare. Nu o utilizati daca este fisurata sau sparta.

Verificati daca lichidul vizibil prin fereastra de vizualizare este limpede si incolor pana la usor
galbui. NU injectati medicamentul daca lichidul este tulbure, prezinta modificari de culoare sau
contine particule.

Este posibil sa observati bule mici de aer in seringa. Acest lucru este normal si nu trebuie sa
incercati sa le eliminati.
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O>

. Verificati data expirérii
« Verificali aspectul lichidului
- Verificali seringa pentru semne de deteriorare

Figura F

Daca este depasita data expirarii, seringa este deteriorata sau lichidul este tulbure, prezinta
modificari de culoare sau contine particule, nu utilizati medicamentul. Consultati pasul 21
wEliminarea Enspryng” si contactati-1 pe medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Lasati seringa sa se incilzeasca la temperatura camerei

9. Dupa ce ati verificat seringa, puneti-o pe o suprafata de lucru curata si neteda (precum o masa)
timp de 30 de minute. Aceasta i va permite sa atinga temperatura camerei (vezi figura G).

Este important sa lasati seringa sa ajunga treptat la temperatura camerei deoarece injectarea
medicamentului rece poate cauza disconfort si face dificila impingerea pistonului.

. Nu trebuie sa grabiti in niciun fel procesul de Incélzire, prin incalzirea seringii prin orice
metoda.
o Nu trebuie sa scoateti capacul acului in timp ce asteptati ca seringa sa atinga temperatura
camerei.
30 min
Figura G

Spilati-va pe maini

10. Spalati-va pe maini cu apa si sapun. (vezi figura H).

=
[/

FiguraH

Alegeti locul de injectare

11. Alegeti un loc de injectare fie:
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o mai jos de stomac (in abdomen) sau,

o in zona frontala si de mijloc a pulpei (vezi figura I).

Zonele de injectare

Figura l
o Nu trebuie sa injectati intr-o portiune de 5 cm in jurul buricului.
. Nu trebuie sa injectati in alunite, cicatrici, vanatai sau zone in care pielea este sensibild, iritata,

aspra sau prezinta leziuni.

Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare noua injectie. Alegeti un loc diferit de injectare la
fiecare noua injectare, la cel putin 2,5 cm distanta de locul pe care |-ati folosit ultima data.

Curatati locul de injectare

12. Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool si 1asati-1 sa se usuce.

o Nu trebuie sa ventilati zona dezinfectata sau sa suflati peste ea.
o Nu trebuie sa mai atingeti locul de injectare inainte de administrarea injectiei.
Figura J

Injectarea Enspryng

13. Apucati cilindrul seringii intre degetul mare si aratator. Cu cealaltd mana, scoateti capacul acului
prin tragere. Este posibil ca in varful acului sa apara o picatura de lichid. Acest lucru este normal
si nu va va afecta doza administrata (vezi figura K).

. Utilizati seringa in cel mult 5 minute de la scoaterea capacului pentru a evita infundarea
acului.

o Nu trebuie sa scoateti capacul acului decat in momentul in care sunteti pregatit sa injectati
Enspryng.

. Nu trebuie sa puneti tnapoi capacul dupa ce 1-ati scos deoarece acest lucru poate cauza
deteriorarea acului.

. Nu trebuie sa atingeti acul sau sa il lasati sa intre in contact cu orice suprafete dupa scoaterea
capacului.
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Figura K

14. Aruncati imediat capacul acului intr-un recipient pentru obiecte ascutite, rezistent la perforare.
Vezi pasul 21 ,,Eliminarea Enspryng”.

15. Tineti cilindrul seringii intre degetul mare si aratator. Cu cealaltd mana, apucati zona de piele pe
care ati curatat-0. (vezi figura L)

16. Cu o miscare rapida, de infigere, introduceti acul in piele la un unghi de 45° pana la 90° (vezi
figura L).

o Nu trebuie sa schimbati unghiul de injectare in timpul efectudrii injectiei.

o Nu trebuie si introduceti acul din nou.

Figura L

17. Dupa introducerea acului, eliberati pliul de piele.

18. Injectati incet intregul medicament impingéand usor pistonul pana la capat pana la atingerea
clemelor de protectie a activarii (vezi figura M).

Figura M
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19. Eliberati incet pistonul si lasati acul sa iasa din piele la acelasi unghi la care a fost introdus (vezi
figura N).

Figura N

e Acul va fi Tn acel moment acoperit de protectia automati a acului. Daca acul nu este
acoperit, puneti cu grija seringa intr-un recipient pentru obiecte ascutite, rezistent la perforare
pentru a evita sa va intepati. Vezi pasul 21 ,,Eliminarea Enspryng”.

Tngrijirea locului de injectare

20. Este posibil sa observati o mica sangerare la locul injectiei. Puteti aplica presiune peste locul
injectdrii folosind un tampon de vata sau bucata de tifon pana cand sangerarea se opreste dar nu
trebuie sa frecati. Daca este necesar, puteti acoperi zona in care ati injectat cu putin bandaj. Daca
medicamentul ajunge in contact cu pielea, spalati zona cu apa.

Eliminarea Enspryng

21. Nu incercati sa reatasati capacul acului. Puneti seringa folosita intr-un recipient pentru obiecte
ascutite imediat dupa utilizare (vezi figura O). Nu aruncati seringa pe calea reziduurilor menajere

si nu o reciclati.

Figura O

o Intrebati-1 pe medicul dumneavoastr, asistenta medicald sau farmacistul de unde puteti
achizitiona un recipient pentru ,,obiecte ascutite” sau ce alte tipuri de recipiente rezistente la
perforare puteti utiliza pentru a elimina in siguranta seringile si capacele de ace folosite, daca nu
aveti un astfel de recipient.

o Eliminati recipientul folosit pentru obiecte ascutite conform instructiunilor furnizate de medic
sau farmacist.

. Nu eliminati recipientul pentru obiecte ascutite folosit pe calea reziduurilor menajere.

o Nu reciclati recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite.
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