vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enspryng 120 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka zawiera 120 mg satralizumabu w 1 ml.

Satralizumab jest wytwarzany w komoérkach jajnika chomika chinskiego z uzyciem technologii
rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Ptyn bezbarwny do lekko zéttawego. Odczyn pH roztworu wynosi okoto 6,0, a osmolalnos¢ okoto 310
mOsm/kg.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Enspryng jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
immunosupresyjna (IS) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwoéw wzrokowych oraz rdzenia
kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) u pacjentéw dorostych i
miodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktorych wystepuja przeciwciata 1gG przeciwko akwaporynie-4
(AQP4-1gG) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia krggowego (ang. neuromyelitis optica, NMO) lub NMOSD.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Enspryng moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z
doustnymi kortykosteroidami (OCs), azatiopryna (AZA) lub mykofenolanem mofetylu (MMF) (patrz
punkt 5.1). Dawkowanie u mtodziezy >12 lat z masg ciata >40 kg jest takie samo, jak u pacjentow

dorostych.

Dawki nasycajgce

Zalecang dawka nasycajacg jest 120 mg podawane podskornie (s.c.) co dwa tygodnie przez pierwsze
trzy podania (pierwsza dawka w tygodniu 0., druga w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.).



Dawki podtrzymujgce

Zalecang dawka podtrzymujaca jest 120 mg podawane podskornie co cztery tygodnie.

Czas trwania leczenia

Produkt Enspryng jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania.

Opoznienie przyjecia dawki lub pominiecie dawki

W przypadku pominigcia zastrzyku z dowolnej przyczyny innej niz zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy go poda¢ zgodnie ze wskazéwkami zamieszczonymi W tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane dawkowanie w przypadku op6znienia lub pominigcia dawki

Ostatnia podana dawka

Zalecane dawkowanie w przypadku opéznienia przyjecia lub
pominiecia dawki

Pominigcie dawki nasycajacej
lub mniej niz 8 tygodni w
okresie leczenia
podtrzymujacego

Zalecang dawke nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe, nie
czekajac do kolejnej zaplanowanej dawki.

Okres podawania dawki nasycajacej

Jesli podanie drugiej dawki nasycajacej zostanie opoznione lub
pominigte, nalezy podac ja tak szybko, jak to mozliwe, a trzecia i
ostatnig dawke nasycajaca nalezy podac¢ 2 tygodnie pdzniej.

Jesli trzecia dawka nasycajaca zostanie opozniona lub pominigta,
nalezy poda¢ ja tak szybko, jak to mozliwe, a pierwszg dawke
podtrzymujaca nalezy podac 4 tygodnie p6znie;j.

Okres leczenia podtrzymujacego
Po podaniu op6znionej lub pominietej dawki, nalezy na nowo
ustali¢ harmonogram dawkowania co 4 tygodnie.

Od 8 tygodni do mniej niz 12
tygodni

Zalecang dawke nalezy poda¢ po 0%, 2 tygodniach, a nastepnie
o 4 tygodnie.

12 tygodni lub dtuzej Zalecang dawke nalezy podac po 0%, 2, 4 tygodniach, a nastepnie
co 4 tygodnie.
* ,,0 tygodni” odnosi si¢ do czasu pierwszego podania po pominigciu dawki.

Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki u pacjentdw z zaburzeniami aktywnosci enzyméw

wqtrobowych

W przypadku zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) do wartosci >5 x gornej granicy normy (GGN) z towarzyszacym
zwiekszeniem stezenia bilirubiny, leczenie nalezy przerwac i nie zaleca si¢ jego wznawiania.

W przypadku zwigkszenia aktywnosci AIAT lub ASpAT do wartosci >5 X GGN bez towarzyszacego
zwigkszenia stezenia bilirubiny, leczenie nalezy przerwaé. Leczenie mozna wznowi¢ w dawce 120 mg
podawanej podskornie co cztery tygodnie po powrocie AIAT i AspAT do warto$ci prawidtowych i na
podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka zwiazanego z leczeniem u danego pacjenta. W
przypadku decyzji o wznowieniu leczenia nalezy $ci$le monitorowaé parametry czynno$ci watroby, a
w przypadku kolejnego zwickszenia aktywnosci AIAT/ASpAT i (lub) zwigkszenia stezenia bilirubiny
leczenie nalezy odstawic i nie zaleca si¢ jego wznawiania (patrz punkty 4.4 i 4.8).




Tabela 2: Zalecana dawka podczas wznawiania leczenia po wystapieniu zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych

Ostatnia podana dawka Zalecana dawka podczas wznawiania leczenia

Mniej niz 12 tygodni Leczenie nalezy wznowic stosujac zalecang dawke, podawana co 4
tygodnie.
12 tygodni lub dluzej Leczenie nalezy wznowic stosujac zalecang dawke, podawang w

tygodniu 0%, 2, 4, a nastgpnie co 4 tygodnie.

* ,,0 tygodni” odnosi si¢ do czasu pierwszego podania po wznowieniu leczenia.

Porady dotyczgce modyfikacji dawki z powodu neutropenii

Jesli liczba granulocytow obojetnochtonnych wynosi ponizej 1,0 x 10%1 i potwierdza si¢ w powtérnym
badaniu, nalezy przerwaé leczenie do czasu, gdy liczba granulocytow obojetnochtonnych wyniesie
>1,0 x 10%1.

Porady dotyczgce modyfikacji dawki z powodu matej liczby phytek krwi

Jesli liczba phytek krwi wynosi mniej niz 75 x 109 11 potwierdza si¢ w powtornym badaniu, nalezy
przerwacé leczenie do czasu, gdy liczba ptytek krwi wyniesie >75 x 10%1.

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u mtodziezy w wieku >12 lat z masg ciata >40 kg jest takie samo jak u pacjentow
dorostych (patrz punkty 5.1 i1 5.2). Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci satralizumabu u dzieci z masg ciata <40 kg. Dane na ten temat nie sg dostepne.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci satralizumabu w
grupie pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek o nasileniu tagodnym (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci satralizumabu w grupie
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dane na ten temat nie sg dostgpne (patrz punkt 5.2).
Podczas leczenia satralizumabem obserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(patrz punkty 4.4 i 4.8). Dostosowanie dawki, patrz punkt Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki u
pacjentow z zaburzeniami aktywno$ci enzymow watrobowych wyzej.

Sposdéb podawania

Satralizumab podawany jest w postaci podskérnego zastrzyku w dawce 120 mg za pomocg amputko-
strzykawki zawierajgcej pojedyncza dawke leku. Nalezy podaé calg zawartos¢ amputko-strzykawki (1
ml).



Zalecanymi miejscami wykonania wstrzykniecia sg brzuch i udo. Nalezy zmienia¢ miejsca
wstrzykniecia i nigdy nie podawac leku w miejsce znamion, blizn lub obszaroéw, w ktorych skoéra jest
wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.

Pelng instrukcje podania satralizumabu zamieszczono w koncowej czesci ulotki dotaczonej do
opakowania.

Podawanie przez pacjenta i (lub) opiekuna

Pierwsze wstrzyknigcie nalezy wykona¢ pod nadzorem przedstawiciela fachowego personelu
medycznego.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie sposobu przygotowania i wykonania wstrzyknigcia pacjent
dorosty lub opiekun pacjenta moze poda¢ wszystkie kolejne dawki satralizumabu samodzielnie w
warunkach domowych, jesli lekarz prowadzacy uzna takie postepowanie za odpowiednie oraz
stwierdzi, ze pacjent dorosty lub opiekun pacjenta jest w stanie wykonaé zastrzyk.

Pacjenci lub opiekunowie powinni natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystgpia
objawy ciezkiej reakcji alergicznej; nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w celu ustalenia, czy mozna
kontynuowac¢ leczenie.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer Serii podawanego produktu.

Zakazenia

U pacjentow z aktywnym zakazeniem podanie satralizumabu nalezy op6zni¢ do czasu opanowania
zakazenia (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ zachowanie czujno$ci umozliwiajacej wezesne wykrycie i rozpoznanie zakazenia u
pacjentow leczonych satralizumabem. Leczenie nalezy op6znic, jesli u pacjenta rozwinie si¢
jakiekolwiek powazne zakazenie lub zakazenie oportunistyczne; w takim przypadku nalezy rozpoczaé¢
odpowiednie leczenie prowadzac dalsze monitorowanie. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni o
koniecznosci uzyskania wezesnej pomocy medycznej w przypadku przedmiotowych lub
podmiotowych objawow zakazen, aby utatwié rozpoznanie zakazen w odpowiednim czasie. Pacjenci
powinni otrzymac karte ostrzegawczg.

Szczepienia

Ze wzgledu na nieustalone bezpieczenstwo kliniczne nie nalezy podawac¢ zywych i zywych
atenuowanych szczepionek jednoczesnie z satralizumabem. Przerwa miedzy podaniem zywych
szczepionek a rozpoczeciem leczenia Satralizumabem powinna by¢ zgodna z obowigzujacymi
zaleceniami dotyczacymi $rodkéw immunomodulujacych lub immunosupresyjnych.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych skutkow podania szczepionek u pacjentdw stosujacych
satralizumab. Zaleca si¢ uaktualnienie statusu szczepien u wszystkich pacjentéw przed rozpoczgciem
leczenia satralizumabem, zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami dotyczacymi szczepien.



Enzymy watrobowe

W czasie leczenia satralizumabem obserwowano tagodne lub umiarkowane zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, w wiekszosci przypadkow ponizej 5 x GGN (patrz punkt 4.8).

Nalezy kontrolowac aktywnos¢ AIAT i ASpAT co cztery tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, nastgpnie co trzy miesiace przez jeden rok, a po tym czasie - wedtug wskazan klinicznych.

Leczenie satralizumabem nalezy zakonczy¢ u pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5x GGN
(patrz punkt 4.2).

Liczba granulocytoéw obojetnochtonnych

Po leczeniu satralizumabem wystepowalo zmniejszenie liczby granulocytéw obojg¢tnochtonnych (patrz
punkt 4.8).

Liczbe granulocytéw obojetnochtonnych nalezy monitorowac przez 4 do 8 tygodni po rozpoczgciu
leczenia, a nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Zalecenia dotyczace przerwania
podawania produktu leczniczego, patrz punkt 4.2.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Analizy populacyjne farmakokinetyki (PK) nie wykazaty wptywu azatiopryny (AZA), doustnych
kortykosteroidow (OCs) lub mykofenolanu mofetylu (MMF) na klirens satralizumabu.

Zardéwno badania w warunkach in vitro, jak i in vivo, wykazaty, ze ekspresja specyficznych
watrobowych enzymow CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4) ulega zahamowaniu pod
wplywem cytokin takich jak 1L-6.

Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas rozpoczynania lub wstrzymywania terapii
satralizumabem u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie substraty CYP450 3A4, 1A2, 2C9 lub 2C19,
zwlaszcza te o waskim indeksie terapeutycznym (takie jak warfaryna, karbamazepina, fenytoina i
teofilina) i w razie potrzeby dostosowac dawke.

Biorac pod uwage wydtuzony okres pottrwania satralizumabu, dziatanie satralizumabu moze
utrzymywac si¢ przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie sg dostepne dane dotyczace stosowania satralizumabu u kobiet w cigzy. Badania na matpach nie
wskazuja na niekorzystny wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

W ramach $rodkow ostroznosci najlepiej jest unikaé stosowania produktu leczniczego Enspryng
podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy satralizumab przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Wiadomo, ze ludzkie
1gG przenikaja do mleka w pierwszych dniach po urodzeniu, a wkrotce potem ich stezenie zmniejsza
si¢ do matych wartos$ci; z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionych piersia
noworodkow w tym krétkim okresie. P6Zniej stosowanie produktu leczniczego Enspryng podczas
karmienia piersig mozna rozwazy¢ tylko jesli jest to niezbgdne klinicznie.



Plodnos$¢

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu satralizumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania
na zwierzgtach nie wykazaty uposledzenia ptodnosci samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Enspryng nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bole gtowy (19,2%), bole stawow (13,5%),
zmniejszenie liczby biatych krwinek (13,5%), hiperlipidemia (13,5%) i reakcje zwigzane ze
wstrzyknigciem produktu (12,5%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 3. podsumowano dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych w zwigzku ze
stosowaniem satralizumabu w monoterapii badZ w skojarzeniu z IS.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych (Tabela 3.) uszeregowano wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. Dziatania niepozadane przedstawiono za pomoca liczby
wystepujacych zdarzen na 100 pacjentolat oraz za pomoca cz¢stosci wystepowania. Przypisane
kazdemu dziataniu niepozgdanemu kategorie czgstosci wystepowania oparto na warto$ciach czestosci
wystepowania i nast¢pujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).



Tabela 3: Dzialania niepozadane

Klasa ukladéw i narzadow Czestos¢ wystepowania
Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Hipofibrynogenemia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Hiperlipidemia
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢é
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Migrena
Zaburzenia serca Bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia oddechowe, Klatki Alergiczny niezyt btony
piersiowej i srodpiersia $luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie btony
$luzowej zotadka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka, §wiad
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i | Bole stawow Sztywnos$¢ migsniowo-
tkanki tacznej szkieletowa
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Reakcje zwigzane ze Obrzeki obwodowe
podania wstrzyknigciem
Badania diagnostyczne Zmniejszenie liczby Zmniejszenie liczby
biatych krwinek granulocytow
obojetnochtonnych,
zmniejszenie liczby
ptytek krwi,
zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz,
zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi,
zwigkszenie masy ciala

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem

Reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem obserwowane u pacjentow leczonych satralizumabem byty
gléwnie tagodne do umiarkowanych, a wiekszos¢ z nich wystapita w ciggu 24 godzin po
wstrzyknigciu. Najczestszymi zgtaszanymi symptomami ogélnoustrojowymi byty biegunka i bole
glowy. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami w miejscu wstrzykniecia byly: zaczerwienienie, rumien,
swiad, wysypka i bol.

Masa ciala
W okresie leczenia metoda podwdjnie Slepej proby obserwowano zwigkszenie masy ciala 0 >15%
wzgledem warto$ci poczatkowej u 3,8% pacjentow leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w

skojarzeniu z IS) w poréwnaniu z 2,7% pacjentow otrzymujgcych placebo (Iub w skojarzeniu z 1S).

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Neutrofile

W okresie leczenia metoda podwdjnie zaslepionej proby zmniejszenie liczby neutrofili odnotowano u
31,7% pacjentéw leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z IS) w poroéwnaniu z
21,6% pacjentow stosujacych placebo (lub placebo w skojarzeniu z IS). W wigkszosci przypadkow
zmniejszenie liczby neutrofili miato charakter przemijajacy lub przerywany.

U 9,6% pacjentow stosujacych satralizumab liczba neutrofili byta nizsza niz 1 x 10%1, a w grupie
placebo (lub w grupie placebo w skojarzeniu z IS) takie wartos$ci odnotowano w 5,4% przypadkow.



Plytki krwi

W okresie leczenia metoda podwdjnie zaslepionej proby zmniejszenie liczby ptytek krwi (ponizej 150
x 10%/1) odnotowano u 24,0% pacjentow leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu
z IS) w porownaniu z 9,5% pacjentéw stosujacych placebo lub placebo w skojarzeniu z IS.
Zmniejszone wartosci ptytek krwi nie byty zwigzane ze zdarzeniami krwotocznymi.

W wiekszosci przypadkéw zmniejszona liczba ptytek krwi miata charakter przemijajacy, a wartosci
nie spadaty ponizej 75 x 1091.

Enzymy wqtrobowe

W okresie leczenia metoda podwdjnie zaslepionej proby zwickszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
wystapito odpowiednio u 27,9% i 18,3% pacjentéw leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w
skojarzeniu z IS) w pordwnaniu z 12,2% i 13,5% pacjentéw stosujacych placebo lub placebo w
skojarzeniu z IS. W wigkszosci przypadkdéw poziomy nie przekraczaty wartosci 3 X GGN i miaty
charakter przemijajacy, ustepowaty bez koniecznosci przerywania leczenia satralizumabem.
Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT do wartosci >3 x GGN wystagpito odpowiednio u 2,9% i
1,9% pacjentow leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z IS). Wzrosty te nie
wigzaly si¢ ze wzrostem wartosci bilirubiny catkowitej.

U jednego (1%) pacjenta stosujacego satralizumab w skojarzeniu z IS zaobserwowano zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT do wartosci powyzej 5 X GGN po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia; po
odstawieniu satralizumabu wartosci te ulegly normalizacji, a leczenie satralizumabem nie byto
wznawiane u tego pacjenta (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Parametry lipidowe

W okresie leczenia metoda podwojnie zaslepionej proby odnotowano zwigkszenie stezenia
cholesterolu catkowitego do wartosci powyzej 7,75 mmol/l u 10,6% pacjentéw otrzymujacych
satralizumab (w monoterapii lub w skojarzeniu z IS) w poréwnaniu z 1,4% pacjentéw otrzymujacych
placebo (lub placebo w skojarzeniu z IS). Zwickszenie st¢zenia trojglicerydow powyzej 3,42 mmol/l
zglaszano u 20,2% pacjentow otrzymujacych satralizumab w poréwnaniu z 10,8% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ satralizumabu byty badane u 9 dzieci w wieku >12 lat.
Oczekiwana czgsto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci w wieku od 12
lat sa takie same jak u pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania.
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W sytuacji przedawkowania, pacjenta nalezy $ci$le monitorowac, a takze wdrozy¢ konieczne leczenie
objawowe i w razie potrzeby wprowadzi¢ srodki wspomagajace.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC19

Mechanizm dzialania

Satralizumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal
antibody, mAb) z klasy immunoglobuliny G2 (1gG2), ktore wiaze si¢ z rozpuszczalnym i zwigzanym z
btong komoérkowsg ludzkim receptorem IL-6 (IL-6R), zapobiegajac w ten sposob dalszej sygnalizacji
IL-6 za posrednictwem tych receptordéw.

Stezenie IL-6 w ptynie mozgowo-rdzeniowym i surowicy jest podwyzszone w okresach aktywnosci
choroby u pacjentoéw z NMO i NMOSD. Funkcje IL-6 sg zwigzane z patogeneza NMO i NMOSD, np.
z aktywacja limfocytow B, roznicowaniem limfocytow B do plazmoblastow i produkcja
patologicznych autoprzeciwcial np. przeciwko AQP4 - biatku kanatu wodnego, ulegajacym ekspresji
w OUN gtownie na astrocytach, aktywacja i roznicowaniem limfocytéw Th17, hamowaniem
limfocytéw T regulatorowych i zmianami przepuszczalnosci bariery krew-mozg.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych oceniajacych satralizumab w leczeniu NMO i NMOSD obserwowano
obnizenie poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) i fibrynogenu oraz zmniejszenie aktywnosci uktadu
dopetniacza (C3, C4 i CH50).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania satralizumabu oceniono w dwoch kluczowych badaniach
klinicznych fazy III u pacjentoéw z NMOSD (z rozpoznaniem NMO [kryteria Wingerchucka 2006] z
obecnos$cig lub brakiem przeciwciat 1gG przeciwko AQP4 lub z rozpoznaniem NMOSD [kryteria
Wingerchuka 2007] z obecnoscig przeciwciat 1gG przeciwko AQP4).

Do badania BN40898 wigczono pacjentow dorostych i mtodziez z NMOSD w wieku od 12 do 74 lat
leczonych stabilng IS, z co najmniej 2 rzutami choroby w ciggu ostatnich 2 lat poprzedzajacych wizyte
screeningowa (z co najmniej jednym rzutem w ciggu 12 miesiecy przed screeningiem) oraz z
wynikiem na rozszerzonej skali niesprawnosci ruchowej (EDSS) wynoszacym od 0 do 6,5, natomiast
do badania BN40900 wigczono pacjentéw dorostych w wieku od 18 do 74 lat nieleczonych IS, z co
najmniej 1 rzutem lub pierwszym rzutem choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy poprzedzajacych
wizyte przesiewowa i EDSS wynoszacym od 0 do 6,5.

Do obu badan wtaczono okoto 30% pacjentéw z NMO z ujemnym statusem przeciwciat AQP4-1gG.

Skuteczno$¢ w obu badaniach oceniano na podstawie czasu do pierwszego rzutu potwierdzonego
przez niezalezng Komisje ds. Klinicznych Punktow Koncowych (ang. Clinical Endpoint Committee,
CEC), przy czym rzut definiowano na podstawie okre$lonych a priori kryteriow pogorszenia w skali
EDSS i skali systemu czynnosciowego (ang. functional system score, FSS), ocenianych w ciagu 7 dni
po zgloszeniu objawow przez pacjenta (potwierdzony rzut).

Badanie BN40898 (zwane tez badaniem SA-307JG lub SAkuraSky)

Badanie BN40898 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym prowadzonym
metoda podwadjnie $lepej proby z kontrola placebo, oceniajgcym dziatanie satralizumabu w
skojarzeniu ze stabilng terapig immunosupresyjng (kortykosteroidy doustne do dawki 15 mg na dobe
[dawka rownowazna prednizolonu], AZA do 3 mg/kg na dobe lub MMF do 3000 mg na dobe; u
mlodziezy stosowano skojarzenie AZA 1 kortykosteroidéow doustnych lub MMF i kortykosteroidow
doustnych). W podwojnie zaslepionym okresie badania wzieto udziat 83 pacjentéw z dodatnim lub
ujemnym statusem przeciwciat AQP4-1gG (76 0sob dorostych i 7 pacjentdow w wieku mtodzienczym).
Pacjenci otrzymali 3 pierwsze pojedyncze dawki satralizumabu w wysoko$ci 120 mg lub



odpowiadajgcego mu placebo we wstrzyknieciu podskornym w okolice skory brzucha lub uda co 2
tygodnie przez pierwsze 4 tygodnie leczenia, a nastepnie co 4 tygodnie.
Schemat badania oraz charakterystyke wyj$ciowa badanej populacji przedstawia tabela 4.

Tabela 4: Schemat badania i charakterystyka wyjSciowa pacjentéw z dodatnim statusem
przeciwcial AQP4-1gG w badaniu BN40898

Nazwa badania

Badanie BN40898
(dodatni status przeciwcial AQP4-1gG: N=55; ITT*:
N=83)

Schemat badania

Badana populacja

Pacjenci dorosli i mtodziez z NMO lub NMOSD stosujacy
stabilng IS

Wiek 12-74 lat, >2 rzuty w przeciagu 2 lat przed ocena
przesiewowa (co najmniej jeden nawrdt w okresie 12
miesigcy przed oceng przesiewowa), wynik od 0 do 6,5 w
skali EDSS

Czas trwania badania dla oceny
skutecznosci

Czas trwania uzalezniony od wystepowania zdarzen** (26
potwierdzonych rzutéw)
Mediana czasu obserwacji: satralizumab 139,4 tygodnia,
placebo 40,2 tygodnia (w populacji ITT odpowiednio:
115,1 tygodnia i 42,5 tygodnia)

Grupy leczenia, stosunek
randomizacji 1:1

Grupa A: satralizumab 120 mg podawany podskornie
Grupa B: placebo

Charakterystyka wyjsciowa Satralizumab + IS (n=27) Placebo + IS (n=28)
pacjentéw z dodatnim statusem

przeciwciat AQP4-1gG

Rozpoznanie, n (%):

NMO 19 (70,4) 14 (50,0)
NMOSD 8 (29,6) 14 (50,0)
Sredni wiek w latach (SD) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)

(Min.-Maks.) (13-73) (14-65)
Pacjenci w podesztym wieku (>65 3(11,1) 1(3,6)
lat), n (%)

Mtodziez (>12 do <18 lat), n (%) 1(3,7) 2(71)
Rozktad pfei,

n (%) mezczyzni/ n (%) kobiety 0/27 (100) 0/28 (100)
Leczenie immunosupresyjne (1S),

n (%):

Kortykosteroidy doustne (OCs) 14 (51,9) 13 (46,4)
Azatiopryna (AZA) 11 (40,7) 11 (39,3)
Mykofenolan mofetylu (MMF) 1(37) 3(10,7)
AZA + OCs*** 0 0
MMF + OCs*** 1(3,7) 1(3,6)

* Zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat, ITT)

** Pacjenci otrzymujacy terapie dorazng bez potwierdzonego rzutu mogli rozpocza¢ okres OLE badania i zostali

wylaczeni z podstawowej analizy skuteczno$ci

*** Skojarzenie dozwolone u pacjentéw w wieku mtodzienczym
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Badanie BN40900 (zwane tez badaniem SA-309JG lub SAkuraStar)

Badanie BN40900 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym prowadzonym
metoda podwajnie $lepej proby z kontrola placebo, oceniajacym dziatanie satralizumabu w
monoterapii w porownaniu do placebo. W badaniu wzi¢to udziat 95 pacjentéw z dodatnim lub
ujemnym statusem przeciwcialt AQP4-1gG. Pacjenci otrzymali 3 pierwsze pojedyncze dawki
satralizumabu w wysokos$ci 120 mg lub odpowiadajacego mu placebo we wstrzyknieciu podskoérnym
w okolice skory brzucha lub uda co 2 tygodnie przez pierwsze 4 tygodnie leczenia, a nastgpnie co 4
tygodnie.

Schemat badania oraz charakterystyke wyjsciowa badanej populacji przedstawia tabela 5.

Tabela 5: Schemat badania i charakterystyka wyjSciowa pacjentéw z dodatnim statusem
przeciwcial AQP4-1gG w badaniu BN40900

Badanie BN40900

Nazwa badania (dodatni status przeciwcial AQP4-1gG: N=64; ITT*:N=95)
Schemat badania
Badana populacja Pacjenci doro$li zNMO lub NMOSD

Wiek 18-74 lat, >1 nawr6t lub pierwszy rzut w okresie ostatnich 12
miesiecy przed oceng przesiewows, EDSS: od 0 do 6,5 Pacjentéw

wczesniej nie leczono lub otrzymywali oni leczenie zapobiegajace
rzutom NMOSD.

Czas trwania badania dla Czas trwania uzalezniony od wystepowania zdarzen (44
oceny skutecznosci potwierdzone rzuty lub uptyniecie 1,5 roku od randomizacji
ostatniego wlaczonego do badania pacjenta w zaleznosci od tego,
co wystapilo wczesniej)
Mediana czasu obserwacji: satralizumab 96,7 tygodnia,
placebo 60,1 tygodnia (w populacji ITT odpowiednio: 95,4
tygodnia i 60,5 tygodnia)

Grupy Ifecze_r)ia, stosunek Monoterapia:
randomizacji 2:1 Grupa A: satralizumab 120 mg podawany podskérnie
Grupa B: placebo
Charakterystyka Satralizumab (n=41) Placebo (n=23)
wyjsciowa pacjentow z
dodatnim statusem
przeciwciat AQP4-1gG
Rozpoznanie, n (%):
NMO 26 (63,4) 15 (65,2)
NMOSD 15 (36,6) 8 (34,8)
Sredni wiek w latach (SD) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(Min.-Maks.) (22-70) 20-56
Pacjenci w podesztym 1(2,4) 0
wieku (>65 lat), n (%)
Rozktad pfei,
n (%) mezczyzni/ n (%) 10 (24,4) / 31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)
kobiety

* Zgodna z intencja leczenia (ITT)
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Podstawowa ocena skutecznosci

U pacjentow z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-IgG ryzyko wzgledne wystepowania
potwierdzonego rzutu w badaniu BN40898 bylo zmniejszone o 79% (wspotczynnik ryzyka [ang.
hazard ratio] HR [95% ClIJ: 0,21 [0,06-0,75]), a w badaniu BN40900 o 74% (HR [95% CI]: 0,26
[0,11-0,63]) (patrz Ryciny 1 i 2). Po potaczeniu danych z badan BN40898 i BN40900 leczenie z
uzyciem satralizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z IS prowadzito do 75% redukcji ogdlnego
ryzyka (HR [95% CI]; 0,25 (0,12-0,50]) u pacjentow z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG. W
tygodniu 48. 85,7% pacjentow z dodatnim statusem przeciwcial AQP4-IgG, ktorzy stosowali
satralizumab w skojarzeniu z IST lub w monoterapii, oceniono jako wolnych od rzutu w poréwnaniu
do 58,7% w grupie placebo. W tygodniu 96. 81,4% pacjentéw z dodatnim statusem przeciwciat
AQP4-IgG, ktorzy stosowali satralizumab w skojarzeniu z IST lub w monoterapii, oceniono jako
wolnych od rzutu w poréwnaniu do 47,2% w grupie placebo. Skutecznos¢ nie byla istotna u pacjentow
z ujemnym statusem przeciwcial AQP4-1gG.

Rycina 1: Badanie BN40898 - czas do wystapienia pierwszego potwierdzonego rzutu u
pacjentéow z dodatnim statusem przeciwcial AQP4-IgG podczas podwdjnie zaslepionego okresu
badania
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Rycina 2: Badanie BN40900 - czas do wystapienia pierwszego potwierdzonego rzutu u
pacjentow z dodatnim statusem przeciwcial AQP4-IgG podczas podwaojnie zaslepionego okresu
badania
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Odsetek bez nagnrrrotlévy: 48 O%C) Tygodnia9s @sWCY | T Placebo (N=23)
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poczafkowa Czas do nawrotu (Tygodnie)

Leczenie satralizumabem u pacjentow z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-IgG zmniejszyto
roczny wskaznik potwierdzonych rzutow (ARR) 0 88% (stosunek czestosci [RR]=0,122; 95% CI:
0,027 - 0,546; p=0,0039) w badaniu BN40898 i 0 90% (RR=0,096, 95% CI: 0,020 - 0,473; p=0,0086)
w badaniu BN40900 w pordwnaniu z leczeniem placebo.

W poroéwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo potrzeba zastosowania terapii doraznej (np.
kortykosteroidow, dozylnego podania immunoglobulin i (lub) aferezy [w tym plazmaferezy lub
wymiany osocza]) byta mniejsza u pacjentow z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG leczonych
satralizumabem o0 61% (iloraz szans [OR]=0,3930; 95% ClI: 0,1343 - 1,1502; p=0,0883) w badaniu
BN40898 i 0 74% (OR = 0,2617; 95% CI: 0,0862 - 0,7943; p=0,0180) w badaniu BN40900.

Leczenie satralizumabem u pacjentow z dodatnim statusem przeciwcial AQP4-I1gG zmniejszyto
ryzyko wystapienia cigzkiego rzutu (definiowanego jako zwigkszenie wyniku w skali EDSS 0 >2
punkty wzgledem wczesniejszej oceny w skali EDSS) 0 85% (czas do ciezkiego potwierdzonego rzutu
podczas podwdjnie zaslepionego okresu badania; HR=0,15; 95% ClI: 0,02 - 1,25; p=0,0441) w badaniu
BN40898 i 0 79% (HR=0,21; 95% CI: 0,05 - 0,91; p=0,0231) w badaniu BN40900 w poréwnaniu z
leczeniem placebo.

Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe

W badaniach BN40898 i BN40900 nie osiagnieto zmiany w zakresie odczuwania bélu lub zmeczenia
pomigdzy stanem wyjsciowym a 24. tygodniem.

Otwarta kontynuacja badania

Analizy danych dtugoterminowych, obejmujace otwartg kontynuacje badania (ang. open-label
extension, OLE) (na podstawie rzutow leczonych z zastosowaniem terapii doraznych) wykazaty, ze
odpowiednio 58% i 73% pacjentéw z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG leczonych
satralizumabem pozostawato wolnych od rzutu choroby po 120 tygodniach leczenia, gdy satralizumab
byt podawany w leczeniu skojarzonym lub w monoterapii.
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Immunogennos¢

W badaniu fazy 111 BN40898 (w skojarzeniu z IS) oraz w badaniu fazy 111 BN40900 (w monoterapii)
przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug-antibodies, ADAS) obserwowano w okresie podwojnie
zaslepionym u odpowiednio 41% i 71% pacjentow stosujacych satralizumab. Zdolnos$¢ przeciwciat
ADA do neutralizacji wigzania satralizumabu nie jest znana.

Ekspozycja na lek byta nizsza u pacjentéw z przeciwcialami ADA, ale nie stwierdzono ich wptywu na
bezpieczenstwo. Nie stwierdzono tez wyraznego wplywu na skuteczno$¢ ani na farmakodynamiczne
markery zwigzania biatka docelowego.

Leczenie satralizumabem prowadzito do zblizonej redukcji ryzyka wystgpowania potwierdzonych
rzutéw u pacjentdOw uczestniczacych w omawianych badaniach fazy III pomimo réznic w wartosciach

przeciwciat ADA migdzy tymi badaniami.

Dzieci 1 mlodziez

Do badania BN40898 w podwojnie zaslepionym okresie leczenia wiaczono 7 pacjentow w wieku
miodzienczym. Srednia wieku wynosita 15,4 lata, a mediana masy ciata 79,6 kg. Wigkszos¢ pacjentow
stanowity dziewczeta (n=6). Czterech pacjentow bylo rasy bialej, 2 czarnej/Afroamerykanie i 1
azjatyckiej. W trzech przypadkach (42,9%) stwierdzono dodatni status przeciwciat AQP4-1gG w
czasie oceny przesiewowej (2 w grupie placebo i 1 w grupie satralizumabu). Podczas podwdjnie
zaslepionego okresu badania potwierdzony rzut odnotowano u 1 z 3 pacjentdéw w grupie placeboi 1 z
4 pacjentow w grupie stosujgcej satralizumab. Z uwagi na matg liczebno$¢ proby nie oszacowano dla
tej podgrupy pacjentéw wspoétczynnika ryzyka wystgpowania pierwszorzegdowego punktu koncowego,
ktorym byt czas do wystgpienia pierwszego potwierdzonego rzutu. Do otwartego okresu tego badania
wlaczono jeszcze dwoch nastoletnich pacjentow.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Enspryng w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu NMOSD
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wriasciwosci farmakokinetyczne satralizumabu opisano zaré6wno u zdrowych ochotnikéw pochodzenia
japonskiego, jak i u zdrowych ochotnikow rasy kaukaskiej, a takze u pacjentow z NMO 1 NMOSD.
Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow z NMO i NMOSD stosujacych dawke zalecang
scharakteryzowano za pomoca metod analizy populacyjnej PK w oparciu o dane 154 pacjentow.

Profil stezenia satralizumabu w czasie zostat precyzyjnie okreslony u pacjentow z NMO lub NMOSD
na podstawie modelu dwukompartmentowego w analizie populacyjnej PK, uwzgledniajac rownolegta
eliminacje liniowa i zalezng od celu (stata Michaelisa-Mentena) oraz wchtanianie pierwszego rzgdu po
podaniu podskornym. Klirens i parametry objetosciowe satralizumabu skalowano alometrycznie
wedlug masy ciata (na podstawie funkcji mocy ze statym wspotczynnikiem mocy wynoszacym 0,75
dla klirensu i 1 dla parametréw objetosciowych). Wykazano, ze masa ciala jest istotng wspotzmienna:
klirens i Vc dla pacjentow o masie ciata 123 kg (centyl 97,5 rozktadu masy ciata) zwickszyty sie
odpowiednio o 71,3% i1 105% w poréwnaniu z pacjentem o masie ciata 60 kg.

Stan stacjonarny osiagni¢to po okresie podawania dawek nasycajacych (8 tygodni) z nastepujacymi

warto$ciami dla Cmin, Cmax 1 AUC ($rednia (£SD): Cmin: 19,7 (12,2) mcg/ml, Crax: 31,5 (14,9) mcg/ml i
AUC: 737 (386) mcg.ml na dobe.
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Wchianianie

Stata szybko$ci wchtaniania satralizumabu wynosi 0,0104 /h, co przektada si¢ 3-dniowy (66 godzin)
okres pottrwania w fazie wchtaniania przy stosowaniu zalecanej dawki (patrz punkt 4.2).
Biodostepnos¢ jest wysoka (85,4%).

Dystrybucja

Dystrybucja satralizumabu jest dwufazowa. Centralna objetos¢ dystrybucji wynosi 3,46 |, a obwodowa
2,07 1. Klirens migdzyprzedziatowy wynosit 14 mi/h.

Metabolizm

Metabolizm satralizumabu nie byt bezposrednio badany, poniewaz przeciwciata monoklonalne sa
gléwnie usuwane na drodze katabolizmu.

Eliminacja
Klirens catkowity satralizumabu jest zalezny od stezenia. Klirens liniowy (odpowiadajacy za okoto
polowe catkowitego klirensu w stanie stacjonarnym przy stosowaniu dawki zalecanej u pacjentow z

NMO i NMOSD) oszacowano na 2,50 ml/h. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 30 dni
(zakres 22-37 dni) na podstawie potaczonych danych z 3 badan.

Szczegblne grupy pacjentow

Analizy populacyjne farmakokinetyki u pacjentéw dorostych z NMO i NMOSD wykazaty, ze wiek,
ptec i rasa pacjentéw nie miaty istotnego wplywu na parametry farmakokinetyczne satralizumabu.
Cho¢ masa ciata wptywa na parametry farmakokinetyczne satralizumabu nie zaleca si¢ dostosowania
dawek uwzgledniajac ktorakolwiek ze wspomnianych cech demograficznych.

Dzieci i mlodziez

Dane uzyskane w grupie 8 pacjentoéw w wieku mtodzienczym [13-17 lat] stosujgcych schemat
dawkowania przewidziany dla os6b dorostych wykazaty, ze populacyjne parametry
farmakokinetyczne satralizumabu nie r6znig si¢ istotnie od parametrow obserwowanych w grupie
pacjentow dorostych. Dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke satralizumabu w pacjentow w wieku >65
lat, ale w badaniach klinicznych BN40898 i BN40900 uczestniczyli pacjenci w wieku od 65 do 74 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan oceny wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
satralizumabu. Jednak w badaniach klinicznych 111 fazy uczestniczyli pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu tagodnym (klirens kreatyniny >50 ml/min i <80 ml/min). Analiza
populacyjna farmakokinetyki wskazuje na brak wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
satralizumabu, co jest zgodne ze znanymi mechanizmami klirensu satralizumabu. W zwiazku z czym
nie wymaga si¢ dostosowania dawki.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan oceny wptywu zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke satralizumabu (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne nie wykazaly szczegolnych zagrozen dla ludzi na podstawie typowych badan
bezpieczenstwa farmakologicznego, badan toksyczno$ci dawek wielokrotnych oraz toksycznosci

reprodukcyjnej i rozwojowej.

Karcynogennos¢é

Nie przeprowadzono badan dotyczacych karcynogennosci satralizumabu na gryzoniach. W trwajacych
6 miesi¢cy badaniach toksyczno$ci przewlektej na makakach jawajskich nie obserwowano zmian
rozrostowych.

Genotoksycznos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dziatania mutagennego satralizumabu.
Przeciwciala nie powinny wykazywac dziatania na DNA

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Leczenie w okresie prenatalnym i ekspozycja postnatalna na satralizumab u cigzarnych matp i ich
potomstwa nie wywotato dzialan niepozadanych u samic oraz nie miato wpltywu na rozwoj ptodu,
wynik cigzy oraz przezycie i rozw6j potomstwa, w tym na zdolno$¢ uczenia sie.

Stezenie satralizumabu w mleku byto bardzo niskie (<0,9% odpowiadajacego mu st¢zenia w osoczu
matki).

Plodnosé

Podczas dtugotrwatego leczenia matp satralizumabem nie stwierdzono wptywu na ptodnos$¢ samic i
samcow.

Zespdt uwalniania cytokin

Na podstawie badan in vitro z uzyciem krwi ludzi ryzyko uwalniania cytokin prozapalnych podczas
stosowania satralizumabu uznaje si¢ za niskie pod katem czestosci wystepowania i wzrostu poziomu
cytokin.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Kwas asparaginowy

Arginina

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 Okres waznosci
2 lata
6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C) .
Nie zamrazac. Nie stosowac strzykawki, jesli ulegta zamrozeniu.
Strzykawke nalezy zawsze przechowywac¢ w suchym miejscu.

Amputko-strzykawke nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem 1 wilgocig.

Jesli produkt nie jest otwarty i jest przechowywany w opakowaniu zewnetrznym, Strzykawka moze
by¢ wyjeta z lodowki i pozostawiona w temperaturze ponizej 30°C na okres do 8 dni. Po okresie
przechowywania w temperaturze pokojowej produktu nie nalezy z powrotem wktada¢ do lodowki, ale
nalezy go zuzy¢ lub wyrzucic.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w amputko-strzykawce (polimerowej) z zamontowang igla ze stali nierdzewne;,
wyposazonej w polipropylenowa, sztywna ostong igly z gumy chlorobutylowej i zamknigtej thokiem
zakonczonym korkiem z gumy chlorobutylowej. Amputko-strzykawka zawiera etykiete i sktada si¢ z
automatycznej ostony igly, ttoku strzykawki i poszerzonego kotierza strzykawki (EFF).

Wielko$ci opakowan: opakowanie zawierajace 1 amputko-strzykawkg oraz opakowanie zbiorcze
zawierajace 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po wyjeciu opakowania z lodéwki nalezy otworzy¢ zamknigte fabrycznie pudetko i ostroznie wyjaé
amputko-strzykawke, trzymajac za korpus strzykawki. Wazne jest, aby przed przystagpieniem do
procedury podania produktu poczeka¢ 30 minut, az amputko-strzykawka osiggnie temperature
pokojowa.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego, gdy ptyn jest metny, przebarwiony lub zawiera widoczne
czastki, badz gdy jakakolwiek czgs¢ ampultko-strzykawki wydaje si¢ by¢ uszkodzona.

Produkt nalezy wstrzykna¢ zaraz po zdje¢ciu nasadki igly i nie pdzniej niz po 5 minutach w celu
zapobiegniecia wysychaniu produktu leczniczego i zablokowaniu igty. W przypadku, gdy amputko-
strzykawka nie zostanie uzyta w ciggu 5 minut od zdjecia nasadki, produkt nalezy wyrzucié¢
umieszczajac go w pojemniku odpornym na przekhucie, i zastosowa¢ nowa amputko-strzykawke.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1559/001

EU/1/21/1559/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 czerwca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26 lipca 2021

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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