PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enspryng 120 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 120 mg satralizumabu v 1 ml.
Satralizumab je produkovan v ovarialnich buiikach ¢inského kiecika technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Bezbarvy aZ naZloutly roztok. Roztok ma hodnotu pH ptiblizné 6,0 a osmolalitu pfiblizné

310 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Enspryng je indikovan k monoterapii nebo v kombinaci s imunosupresivni terapii (IST)
k 16€b¢é onemocnéni neuromyelitis optica a poruch jejiho SirSiho spektra (NMOSD) u dospélych a
dospivajicich pacientd ve véku od 12 let, kteti jsou séropozitivni na protilatky tiidy IgG proti
akvaporinu-4 (AQP4-1gG) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate se zkusenostmi s Iécbou onemocnéni neuromyelitis
optica (NMO) nebo NMOSD.

Déavkovani
Piipravek Enspryng lze pouZit v monoterapii nebo v kombinaci s peroralnimi kortikosteroidy (PKS),
azathioprinem (AZA) nebo mofetil-mykofenolatem (MMF) (viz bod 5.1). Davkovani u dospivajicich

pacientii ve véku > 12 let s t€lesnou hmotnosti > 40 kg a dospélych pacientt je stejné.

Zahajovaci davky

Doporucena zahajovaci davka 120 mg se podava subkutanni (s.c.) injekci kazdé dva tydny pro prvni
téi podani (prvni davka v tydnu 0, druha davka v tydnu 2 a tieti davka v tydnu 4).

UdrzZovaci davky

Doporucena udrzovaci davka 120 mg se podava s.c. injekci kazdé ¢tyti tydny.



Délka lécby
Ptipravek Enspryng je urcen k dlouhodobé 1écbe.

Opozdeéné nebo vynechané davky

Pokud dojde k vynechani planované davky z jiného divodu nez kvuli zvysenym hladinam jaternich
enzymu, ma byt podana podle pokynii v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporudené davkovani v pripadé opozdénych nebo vynechanych davek

Posledni podana davka Doporucené davkovani v piipadé opozdénych nebo
vynechanych davek
Vynechan zahajovaci davka Doporucenou davku je tieba podat co nejdiive, necekejte na

nebo méné nez 8 tydnt béhem dalsi planovanou dalku.
udrzovaciho obdobi
Zahajovaci obdobi

Pokud dojde k opozdéni nebo vynechani druhé zahajovaci
davky, je tieba tuto davku podat co nejdiive a tieti a posledni
zahajovaci davku za dalSi 2 tydny.

Pokud dojde k opozdéni nebo vynechani tfeti zahajovaci davky,
je tieba tuto davku podat co nejdiive a prvni udrzovaci davku za
dalsi 4 tydny.

Udrzovaci obdobi

Po podani opozdéné nebo vynechané davky je tieba davkovaci
plan upravit na kazdé 4 tydny.

8 tydnl az méné nez 12 tydni Doporucenou davku je tieba podat v tydnech 0* a 2, a pak kazdé
4 tydny.

12 tydnii nebo déle Doporuéenou davku je tieba podat v tydnech 0*, 2 a 4, a pak
kaZzdé 4 tydny.
* tydnem 0 se rozumi doba prvniho podani po vynechané davce

Uprava davky v priipadé abnormdlnich hladin jaternich enzymii

Pii zvySeni hladin alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferdzy (AST) > 5 x horni
hranice normy (ULN) spojeném s jakymkoliv zvySenim hladiny bilirubinu musi byt 1é¢ba ukonéena
a znovuzahajeni se nedoporucuje.

Pii zvySeni hladin ALT nebo AST > 5 x ULN bez jakéhokoliv zvy3eni hladiny bilirubinu ma byt 1é¢ba
prerusena. Lécbu Ize znovu zahajit v davce 120 mg podanych s.c. injekci kazdé ¢tyii tydny po
normalizaci hladin ALT a AST a po zvaZeni pfinosi a rizik 1é€by pro pacienta. Rozhodne-li 1€kat o
znovuzahajeni lécby, musi byt pecliveé sledovany jaterni hodnoty a v pfipad¢ jakéhokoliv dalSiho
zvyseni hladin ALT/AST a/nebo bilirubinu musi byt 1é¢ba pierusena a znovuzahajeni se nedoporucuje
(viz body 4.4 a 4.8).




Tabulka 2: Doporucena davka v piipadé znovuzahajeni 1é€by po zvySeni hladin jaternich
aminotransferaz

Posledni podana davka Doporucend ddvka v pripadé znovuzahajeni 1é¢by

Méné nez 12 tydna Lécbu je tieba znovu zahajit doporu¢enou davkou aplikovanou kazdé
4 tydny.

12 tydnt nebo déle Lécbu je tieba znovu zahajit doporuc¢enou davkou aplikovanou
v tydnech 0*, 2 a 4, a pak kazdé 4 tydny.

* tydnem 0 se rozumi doba prvniho podani po znovuzahajeni 1é¢by

Uprava davky pii neutropenii

Pfi poklesu po¢tu neutrofilti pod 1,0 X 10%1 potvrzeném opakovanym vySetienim je tieba 1é¢bu
pierusit, dokud pocet neutrofilt nebude > 1,0 x 10%I.

Uprava davky pii poklesu poctu trombocyti

Pti poklesu poctu trombocytt pod 75 x 10%1 potvrzenym opakovanym vySetienim je tfeba 1é¢bu
pierusit, dokud pocet trombocyti nebude > 75 x 10%1.

ZvI&Stni skupiny pacientti

Pediatrickd populace

Davkovani u dospivajicich pacienti > 12 let s télesnou hmotnosti > 40 kg a dospélych pacientd je
stejné (viz body 5.1 a 5.2). Bezpecnost a t¢innost satralizumabu u déti s t€lesnou hmotnosti < 40 kg
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné Zadne Udaje.

StarSi pacienti
U pacientd ve véku > 65 let se nevyZaduje Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Poruchy funkce ledvin

Bezpecnost a ti¢innost satralizumabu u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly formaln¢ zkoumany.
U pacientu s poruchou funkci ledvin se nedoporucuje Zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Poruchy funkce jater

Bezpecénost a ucinnost satralizumabu u pacientt s poruchou funkce jater nebyly zkoumany. Nejsou
dostupné Zadné Udaje (viz bod 5.2).

Béhem lécby satralizumabem byly zjiStény zvysené hladiny jaternich enzymi (viz body 4.4 a 4.8).
Uprava davky viz bod vySe Uprava davky v piipadé abnormalnich hladin jaternich enzymd.

Zptsob podani

Satralizumab v davce 120 mg se podava s.c. injekci z jednodavkové piedplnéné injekéni stiikacky. Ma
byt podan cely obsah (1 ml) ptedplnéné injekéni stiikacky.

Doporuc¢enymi misty aplikace jsou bicho a stehno. Mista aplikace se maji stfidat a injekce nemaji byt
nikdy aplikovany do znamének, jizev nebo mist s citlivou, zhmozdénou, zarudlou, ztvrdlou nebo
poskozenou kazi.

Podrobny navod k aplikaci satralizumabu je uveden na konci pfibalové informace.



Aplikace pacientem a/nebo pecovatelem

Prvni injekce musi byt aplikovana pod dohledem kvalifikovaného zdravotnického pracovnika.

VSechny dalsi davky si muze dospély pacient/pecovatel po odpovidajicim zaSkoleni v ptipravé
a aplikaci injekce aplikovat doma, jestlize oSetiujici 1ékaf urci, Ze je to vhodné a Ze dospély
pacient/pecovatel dokaze injekci aplikovat.

Pti vyskytu priznakl zavaznych alergickych reakci maji pacienti/pecCovatelé vyhledat okamzitou
Iékaiskou pomoc a maji se obratit na svého lékate, aby urcil, zda maji v 1é¢bé pokracovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

U pacientu s aktivni infekci je tieba odlozit podani satralizumabu, dokud nebude infekce pod
kontrolou (viz bod 4.2).

Doporucuje se pacienty dostavajici satralizumab peclivé sledovat, aby se zajistilo v¢asné podchyceni
a diagnostika infekce. Pfi rozvoji jakékoliv zavazné nebo oportunni infekce je tieba 1é¢bu odloZit

a zah4jit odpovidajici 1écbu vcetné dalsiho sledovani. Pacienty je tfeba poucit, Ze maji pii vyskytu
znamek a pfiznakt infekce neprodlené vyhledat Iékate, aby umoznili ¢asnou diagnostiku infekci.
Pacientlim je tfeba vydat kartu pacienta s dilezitymi upozornénimi.

Ockovani

Se satralizumabem nemaji byt podavany Zivé ani Zivé atenuované vakciny, protoZe nebyla stanovena
klinické bezpecnost soubézného podani. Interval mezi ockovanim Zivou vakcinou a zahajenim lécby

satralizumabem ma byt v souladu s platnymi pokyny pro o¢kovani pii 1é¢bé imunomodula¢nimi nebo
imunosupresivnimi piipravky.

Nejsou k dispozici zadné udaje o t¢incich ockovani u pacientt dostavajicich satralizumab.

Doporucuje se, aby vSichni pacienti absolvovali veskera ockovani v souladu s platnymi pokyny pro
o¢kovani jesté pied zahajenim 1é¢by satralizumabem.

Jaterni enzymy

Pii 1é¢bé satralizumabem bylo zjisténo mirné a sttedni zvyseni hladin jaternich aminotransferaz,
vétsinou pod 5 x ULN (viz bod 4.8).

Hodnoty ALT a AST maji byt méfeny kazdé ¢tyfi tydny beéhem prvnich tii mésict 1é¢by a nasledné
kazdé tii mésice po dobu jednoho roku a pak podle klinické indikace.

U pacientu s hladinami ALT nebo AST > 5 ULN ma byt 1é¢ba satralizumabem ukonéena (viz
bod 4.2).



Pocet neutrofilti

Po 1é¢bé satralizumabem doslo k poklesiim poctu neutrofilt (viz bod 4.8). Pocet neutrofili ma byt
méfen 4 a7z 8 tydnd po zahajeni 1é¢by a pak podle klinické indikace. Doporuc¢ené pieruseni podavani
viz bod 4.2.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Pii populacnich farmakokinetickych (PK) analyzach nebyl zjistén zadny ucinek azathioprinu (AZA),
peroralnich kortikosteroidi (PKS) ani mofetil-mykofenolatu (MMF) na clearance satralizumabu.

Studie in vitro i in vivo prokézaly, Ze cytokiny, jako je IL-6, potlacuji expresi specifickych jaternich
enzymi CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2CI19 a CYP3A4).

Pti zahdjeni nebo preruseni 1écby satralizumabem u pacientll zaroven uzivajicich substraty CYP450
3A4, 1A2, 2C9 nebo 2C19, zejména maji-li Gzky terapeuticky index (napt. warfarin, karbamazepin,
fenytoin a theofylin), je proto téeba opatrnost a v piipadé potieby je nutné davky upravit.

Utinek satralizumabu miize vzhledem k prodlouzenému terminalnimu polo&asu satralizumabu
pretrvavat nékolik tydnti po ukonceni 1é¢by.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani satralizumabu t&hotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
opicich nenaznacuji Skodlivé uéinky (viz bod 5.3).

Podavani piipravku Enspryng v téhotenstvi se z preventivnich duvodt nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se satralizumab vylucuje do lidského mateiského mléka. Je zndmo, Ze se lidské 1gG
vyluéuji do matefského mléka béhem prvnich dnti po porodu a pak koncentrace 1gG brzy klesaji;
béhem tohoto kratkého obdobi tedy nelze vyloucit riziko pro kojené déti. Pozdéji 1ze pouziti ptipravku
Enspryng béhem kojeni zvazit pouze v klinicky nutnych ptipadech.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné klinické tidaje o ti¢inku satralizumab na lidskou fertilitu. Studie na zvifatech
neprokazaly Zadné poSkozeni sam¢i ani samici fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Enspryng nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky byly: bolest hlavy (19,2 %), artralgie (13,5 %), pokles poctu
leukocytt (13,5 %), hyperlipidemie (13,5 %) a reakce souvisejici s podanim injekce (12,5 %).



Shrnuti neZadoucich G¢inku do tabulky

Tabulka 3 uvadi ptehled nezadoucich uinki, které byly hlaseny v souvislosti s pouzitim
satralizumabu v monoterapii nebo v kombinaci s IST v klinickych hodnocenich.

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych hodnocenich (tabulka 3) jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych
systém MedDRA. Nezadouci Gcinky jsou uvedeny podle poc¢tu nezadoucich ucinkt na 100 paciento-
roku a podle frekvence vyskytu. Frekvence nezadoucich u¢inka se definuje nasledujicim zptisobem:
velmi ¢asté (> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10 pacientit); méné ¢asté (> 1/1 000 aZ

< 1/100 pacientit); vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000 pacientl) a velmi vzacné (< 1/10 000 pacienttt).

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky

Trida organovych systémi Frekvence vyskytu
Velmi Casté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému Hypofibrinogenemie

Poruchy metabolismu a vyZivy Hyperlipidemie

Psychiatrické poruchy Insomnie

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Migréna

Srde¢ni poruchy Bradykardie

Cévni poruchy Hypertenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni Alergicka rinitida

poruchy

Gastrointestindlni poruchy Gastritida

Poruchy kiize a podkozni tkané Vyrézka,
pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a | Artralgie Ztuhlost kosterniho svalstva

pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce v misté Reakce souvisejici | Periferni edém

aplikace s podanim injekce

Vysetieni Pokles poctu Pokles poctu neutrofild,

leukocyt pokles poétu trombocytd,

zvyseni hladin aminotransferaz,
zvySeni hladiny bilirubinu v krvi,
zvyseni t€lesné hmotnosti

Popis vybranych nezddoucich G¢inku

Reakce souvisejici s podanim injekce

Reakce souvisejici s injekci hl&3ené u pacienti 1é¢enych satralizumabem byly pfevazné mirné az
stfedné zavazné a vétsinou se vyskytly do 24 hodin od aplikace. Nejcast&ji hlaSenymi systémovymi
symptomy byly priijem a bolest hlavy. Nejcastéji hlaSenymi reakcemi v misté vpichu byly navaly
horka, erytém, pruritus, vyrazka a bolest.

Télesna hmotnost

V dvojité zaslepeném 1é¢ebném obdobi bylo zjisténo zvyseni télesné hmotnosti o > 15 % oproti
vychozi hodnot¢ u 3,8 % pacientl 1é¢enych satralizumabem (v monoterapii nebo v kombinaci s IST)
vs. 2,7 % pacientt dostavajicich placebo (nebo placebo v kombinaci s IST).

Laboratorni odchylky

Neutrofily
V dvojité zaslepeném 1é¢ebném obdobi byl zjistén pokles poctu neutrofilti u 31,7 % pacientti 1é¢enych
satralizumabem (v monoterapii nebo v kombinaci s IST) oproti 21,6 % pacientti dostavajicich placebo



(nebo placebo v kombinaci s IST). Vétsinou se jednalo o piechodny ¢i intermitentni pokles poétu
neutrofild.

9,6 % pacienti dostavajicich satralizumab mélo neutrofily pod 1 x 10%1 vs. 5,4 % pacientil
dostavajicich placebo (nebo placebo v kombinaci s IST).

Trombocyty

V dvojité zaslepeném 1é&ebném obdobi bylo zjisténo snizeni poctu trombocytt (pod 150 x 10%/1)
u 24,0 % pacientt 1é¢enych satralizumabem (v monoterapii nebo v kombinaci s IST) vs. 9,5 %
pacienti dostavajicich placebo nebo placebo v kombinaci s IST. SniZeni po¢tu trombocytt nebylo
spojeno s krvacenim.

Vétsinou se jednalo o piechodny pokles poctu trombocytt, ktery neklesl pod 75 x 1091.

Jaterni enzymy

V dvojité zaslepeném 1é¢ebném obdobi bylo zjisténo zvyseni hladin ALT nebo AST u 27,9 %, resp.
18,3 % pacientl 1é¢enych satralizumabem (v monoterapii nebo v kombinaci s IST) vs. 12,2 %, resp.
13,5 % pacientt dostavajicich placebo nebo placebo v kombinaci s IST. Vétsinou se jednalo o
ptechodné zvyseni do 3 X ULN, které se vyfesilo bez vysazeni satralizumabu.

Ke zvyseni hladin ALT nebo AST >3 x ULN doslo u 2,9 %, resp. 1,9 % pacientt 1é¢enych
satralizumabem (v monoterapii nebo v kombinaci s IST). Tato zvy3eni nebyla spojena se zvySenim
hladiny celkového bilirubinu.

U 1 % pacientu dostavajiciho satralizumab v kombinaci s IST byla 4 tydny po zahajeni 1é¢by zjisténa
zvyseni hladin ALT nad 5 x ULN, ktera se po ukonéeni 1é¢by normalizovala; satralizumab nebyl
u tohoto pacienta znovu nasazen (viz body 4.2 a 4.4).

Lipidové parametry

V dvojité zaslepeném 1écebném obdobi bylo zjisténo zvyseni hladiny celkového cholesterolu nad

7,75 mmol/l u 10,6 % pacientt lé¢enych satralizumabem (v monoterapii nebo v kombinaci s IST)

vs. 1,4 % pacientt dostavajicich placebo (nebo placebo v kombinaci s IST); u 20,2 % % pacientd
dostavajicich satralizumab vs. 10,8 % pacientti dostavajicich placebo doslo ke zvySeni triacylglycerola
nad 3,42 mmol/l.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost satralizumabu byly zkoumany u 9 dospivajicich ve véku > 12 let. Predpoklada
se, Ze frekvence vyskytu, druh a zavaZznost nezadoucich u¢inku u dospivajicich od véku 12 let budou
stejné jako u dospélych.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani ma byt pacient peclive sledovan, symptomaticky lé¢en a ma mu byt poskytnuta
podpiirna péce dle potieby.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kdd: LO4AC109.

Mechanismus u¢inku

Satralizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka (mAb) izotypu 1gG2, ktera se
véze na rozpustny a membrénove vazany lidsky receptor pro IL-6 (IL-6R), a tim blokuje naslednou
signalizaci zprostfedkovanou témito receptory.

Pacienti s NMO a NMOSD maji béhem obdobi aktivity onemocnéni zvysené hladiny IL-6

v mozkominim moku a seru. Funkce IL-6 zapojené do patogeneze NMO a NMOSD zahrnuji aktivaci
B lymfocyti, diferenciaci B lymfocytii na plasmoblasty a tvorbu patologickych autoprotilatek, napf.
proti AQP4, proteinu fungujiciho jako vodni kanal, ktery je exprimovan hlavné astrocyty v CNS,
aktivaci a diferenciaci Th17 bungk, inhibici regula¢nich T lymfocyti a zmény v propustnosti
hematoencefalické bariéry.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich se satralizumabem u pacienti s NMO a NMOSD bylo zjisténo snizeni hladin
C-reaktivniho proteinu (CRP), fibrinogenu a sloZzek komplementu (C3, C4 a CH50).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost satralizumabu byly hodnoceny ve dvou pivotnich klinickych hodnocenich
faze 111 u pacientd s NMOSD (s diagndzou AQP4-1gG séropozitivniho nebo séronegativniho NMO
[dle Wingerchuckovych kritérii z roku 2006] nebo s diagndézou AQP4-1gG séropozitivniho NMOSD
[dle Wingerchuckovych kritérii z roku 2007]).

Studie BN40898 zahrnovala dospélé a dospivajici pacienty s NMOSD ve véku od 12 do 74 let 1é¢ené
stabilni IST s nejméné 2 relapsy v poslednich 2 letech pied vstupni navstévou (s nejméné 1 relapsem
béhem 12 mésici pied vstupni navstévou) a skore na rozsifené stupnici miry disability (EDSS) od 0
do 6,5, zatimco studie BN40900 zahrnovala dospélé pacienty ve véku od 18 do 74 let bez piedchozi
IST s nejméné 1 relapsem nebo prvni epizodou béhem poslednich 12 mésici pied vstupni navstévou
a EDSS od 0 do 6,5.

Obe¢ studie zahrnovaly piiblizné 30 % pacientt s AQP4-1gG séronegativni NMO.

Obe¢ studie hodnotily u¢innost na zéklad¢ doby do prvniho relapsu hodnocené nezévislou komisi pro
klinické cile (CEC); relaps byl definovan pomoci predem stanoveného zhorSeni skdre EDSS a skore
pro funkéni systémy (FSS) hodnoceného béhem 7 dnti po nahlaseni piiznaki pacientem (potvrzeny

relaps).

Studie BN40898 (oznacovand také jako SA-307JG nebo SAkuraSky)

Studie BN40898 byla randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinické hodnoceni hodnotici u¢innost satralizumabu v kombinaci se stabilnimi IST (PKS do

15 mg/den [ekvivalent prednisolonu], AZA do 3 mg/kg/den nebo MMF do 3 000 mg/den; dospivajici
uzivali kombinaci AZA a PKS nebo MMF a PKS). Do dvojité zaslepeného obdobi studie bylo
zatazeno 83 AQP4-IgG séropozitivnich a séronegativnich pacientti (76 dospélych a 7 dospivajicich).
Pacienti dostali prvni 3 jednorazové davky 120 mg satralizumabu nebo odpovidajiciho placeba

s.c. injekci do bficha nebo stehna kazdé 2 tydny béhem prvnich 4 tydnt a dale kazdé 4 tydny.

Design studie a vychozi charakteristika hodnocené populace jsou uvedeny v tabulce 4.



Tabulka 4: Design studie a vychozi charakteristika AQP4-1gG séropozitivnich pacientt pro

studii BN40898

Nazev studie

Studie BN40898
(AQP4-1gG séropozitivni pacienti: n =55, ITT*: n = 83)

Design studie

Hodnocené populace

Dospivajici a dospéli pacienti s NMO nebo NMOSD
na stabilni davce IST
VeEk 12-74 let, > 2 relapsy v poslednich 2 letech pred screeningem
(vCetné nejméne 1 relapsu béhem 12 mésici pied vstupni
navstévou), EDSS 0-6,5

Délka studie potiebna ke zhodnoceni
ucinnosti

Rizena piihodami** (26 potvrzenych relapsti)
Median nasledného sledovani: satralizumab139,4 tydne,
placebo 40,2 tydne (ITT: 115,1 tydne, resp. 42,5 tydne)

Lécebné skupiny s randomizaci 1:1

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

Vychozi charakteristika AQP4-1gG

satralizumab + IST

placebo + IST (n = 28)

séropozitivnich pacientil (n=27)
Diagnoza, n (%):

NMO 19 (70,4) 14 (50,0)
NMOSD 8 (29,6) 14 (50,0)
Primérny vék v letech (SD) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)
(min — max) (13-73) (14 — 65)

Starsi pacienti (> 65 let), n (%) 3(11,1) 1(3,6)
Dospivajici (> 12 az < 18 let), n (%) 13,7 2(7,1)
Pohlavi:

muzi, n (%) / Zeny, n (%) 0/27(100) 0/28(100)
Imunosupresivni terapie (IST), n (%):

perorélni kortikosteroidy (PKS) 14 (51,9) 13 (46,4)
azathioprin (AZA) 11 (40,7) 11 (39,3)
mofetil-mykofenolat (MMF) 1(3,7) 3(10,7)
AZA + PKS*** 0 0
MMF + PKS*** 1(3,7) 1(3,6)

*|TT — s 1é¢ebnym Gimyslem (intention-to-treat)
** Pacienti, kteti dostavali zdchrannou medikaci a neméli Zadny potvrzeny relaps, mohli pokracovat

v odslepeném prodlouzeni studie a byli cenzorovani z primarni analyzy uéinnosti

*** Kombinace povolend u dospivajicich pacientii

Studie BN40900 (oznacovand také jako SA-309JG nebo SAkuraStar)

Studie BN40900 byla randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinické hodnoceni hodnotici u¢innost satralizumabu v monoterapii ve srovnani s placebem. Do studie
bylo zatazeno 95 AQP4-IgG séropozitivnich a séronegativnich dospélych pacientl. Pacienti dostali
prvni 3 jednordzové davky 120 mg satralizumabu nebo odpovidajiciho placeba s.c. injekci do biicha

nebo stehna kazdé 2 tydny béhem prvnich 4 tydnu a dale kazdé 4 tydny.

Design studie a vychozi charakteristika hodnocené populace jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5: Design studie a vychozi charakteristika AQP4-1gG séropozitivnich pacientt pro

studii BN40900

Nazev studie

Studie BN40900
(AQP4-1gG séropozitivni pacienti: n = 64; ITT*: n = 95)

Design studie

Hodnocené populace

Dospéli pacienti s NMO nebo NMOSD
Vek 18-74 let, > 1 relaps nebo prvni ataka v poslednich
12 mésicich pred screeningem, EDSS 0-6,5. Pacienti po
ptredchozi 1é¢be k prevenci relapsu NMOSD nebo bez
piedchozi 1é¢by

Délka studie potiebna ke zhodnoceni
ucinnosti

Rizena ptihodami (44 potvrzenych relapsi nebo 1,5 roku od
randomizace posledniho zarazeného pacienta podle toho, co
nastane diive)

Mediéan nasledného sledovani: satralizumab 96,7 tydne,
placebo 60,1 tydne (ITT: 95,4 tydne, resp. 60,5 tydne)

Lécebné skupiny s randomizaci 2:1

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

V,yChOZ.' .cha’rakter.lstllfa AQPA-1gG satralizumab (n = 41) placebo (n = 23)
séropozitivnich pacientil
Diagnéza, n (%):
NMO 26 (63,4) 15 (65,2)
NMOSD 15 (36,6) 8 (34,8)
Prumérny vek, roki (SD) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(min — max) (22 -70) (20 — 56)
Starsi pacienti (> 65 let), n (%) 1(2,4) 0
Pohlavi:
muzi, n (%) / Zeny, n (%) 10 (24,4) / 31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)

*|TT - s lé¢ebnym umyslem (intention-to-treat)

Primdrni analyza ucinnosti

Relativni riziko vyskytu potvrzeného relapsu u AQP4-IgG séropozitivnich pacienti bylo snizeno o

79 % ve studii BN40898 (pomér rizik, HR [95% CI]: 0,21 [0,06; 0,75]) a 0 74 % ve studii BN40900
(HR [95% CI]: 0,26 [0,11; 0,63]) (viz obrazky 1 a 2). Podle spole¢nych udaju ze studii BN40898 a
BN40900 vedla 1é¢ba AQP4-IgG séropozitivnich pacientt satralizumabem s IST nebo bez IST

k 75% sniZeni celkového rizika (HR [95% CI]: 0,25 [0,12; 0,50]). Zastoupeni AQP4-1gG
séropozitivnich pacientti 1é¢enych satralizumabem v kombinaci s IST nebo v monoterapii, u kterych se
béhem 48 tydni nevyskytl zadny relaps, bylo 85,7 % ve srovnani s 58,7 % ve skupiné s placebem.
Zastoupeni AQP4-IgG séropozitivnich pacientti 1é¢enych satralizumabem v kombinaci s IST nebo

v monoterapii, U kterych se béhem 96 tydni nevyskytl zadny relaps, bylo 81,4 % ve srovnani se

47,2 % ve skuping s placebem. U AQP4-IgG séronegativnich pacientd nebyla u¢innost vyznamna.
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Obrazek 1: Doba do prvniho potvrzeného relapsu béhem dvojité zaslepeného obdobi
u AQP4-IgG séropozitivnich pacientu ve studii BN40898
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5 | 59.9% f :
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0.4 ' 1 I
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1 1 i
Snizenirizika: 79 % !
HR = 0,21 (95% CI = 0,06 — 0,75); p = 0,0086 (log-rank test) g
0,2 : : .
Pacienti bez relapsu:
viydnu 48 (95% CI) v tydnu 96 (95%¢ChH  mem==———- placebo (n=28)
placebo 59,9 % (36,25-77,25) 53,3% (29,34-72,38) satralizumab (n=27)
00 satralizumab 91,5 % (69 64—I 97.83) _91.5% (69,64 — 9?:33) + cenzorovano
Potet pacientl s rizikem
Placebo | 28 23 20 13 10 8 g 5 5 2 0
5A237 | 27 24 19 15 15 15 14 13 10 7 2 1
Viychozi 12 24 36 48 72 96 120 144 168 192 216
hodnota Doba do relapsu (tydny)
Obrézek 2: Doba do prvniho potvrzeného relapsu béhem dvojité zaslepeného obdobi
u AQP4-IgG séropozitivnich pacienti ve studii BN40900
1,0
0,8
+—t it
| :
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N 55,4% | . '
& ROREE | :
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5 L 41,1%
Snizenirizika: 74 %
HR = 0,26 (85% CI = 0,11 — 0,63); p = 0,0014 (log-rank test)
0.2 Pacienti bez relapsu:

v tydnu 48 (95% CI) v tydnu 96 (95%Cc)  =me=sss=ee placebo (n=23)
placebo 554 % (32,96-73,08) 41,1 % (20,76-60,41) satralizumab (n=41)
satralizumab 82,9 % (67,49—-91,47) 76,5 % (59,22 - 87,21) )

0.0 . T + cenzorovano
Potet pacientd s rizikem
Placebo | 23 15 14 12 12 8 4 2 2 1 1 1
SA237 | 41 38 a7 35 34 3 20 11 9 8 1 0
Vychozi 12 24 36 48 72 96 120 144 168 182 216

hodnota

Doba do relapsu (tydny)

Lécba satralizumabem u AQP4-IgG séropozitivnich pacientl snizila ro¢ni miru potvrzenych relapsi

(ARR) 0 88 % (pomér ¢etnosti [RR] = 0,122; 95% CI = 0,027 — 0,546; p = 0,0039) ve studii BN40898
a 090 % (RR =0,096; 95% CI = 0,020 - 0,473; p = 0,0086) ve studii BN40900 ve srovnani
s placebem.
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Ve srovnani s placebem byla potieba zachranné medikace (napf. kortikosteroidd, intravendzni infuze
imunoglobulinti a/nebo aferézy [véetné plazmaferézy nebo vymény plazmy]) u AQP4-1gG
séropozitivnich pacientti 1é¢enych satralizumabem nizsi 0 61 % (pomér pravdépodobnosti

[OR] = 0,3930; 95% CI = 0,1343 - 1,1502; p = 0,0883) ve studii BN40898 a 0 74 % (OR = 0,2617;
95% CI =0,0862 — 0,7943; p = 0,0180) ve studii BN40900.

Lécba satralizumabem u AQP4-IgG séropozitivnich pacientl snizila riziko vyskytu zdvazného relapsu
definovaného jako zvy3eni skore EDSS > 2 body oproti pfedchozimu méfeni skore EDSS o 85 %
(doba do zévaZzného potvrzeného relapsu; HR = 0,15; 95% CI = 0,02 — 1,25; p = 0,0441) ve studii
BN40898 a0 79 % (HR =0,21; 95% CI = 0,05 - 0,91; p = 0,0231) ve studii BN40900 ve srovnani

s placebem.

Hlavni sekundarni cilové parametry

Studie BN40898 a BN40900 nesplnily parametry zména oproti vychozi hodnoté bolesti nebo unavy
v tydnu 24.

Oteviené prodlouzeni

Analyzy dlouhodobéjsich tidajii zahrnujicich oteviené prodlouzeni (na zakladé relapsu lé¢eného
zachrannou medikaci) prokazaly, Ze zastoupeni AQP4-IgG séropozitivnich pacienti 1é¢enych
satralizumabem, u kterych nedo$lo k relapsu po 120 tydnech 1é¢by satralizumabem jako pfidavné
1é¢by nebo v monoterapii, bylo 58 %, resp. 73 %.

Imunogenita

U 41 %, resp. 71 % pacientu dostavajicich satralizumab ve dvojité zaslepeném obdobi ve studii

faze 111 BN40898 (v kombinaci s IST) a ve studii faze 111 BN40900 (v monoterapii) byly zjistény
protilatky proti 1ékium (ADA). Schopnost ADA neutralizovat vazebnou schopnost satralizumabu neni
znama.

Expozice byla nizsi u pacientt s pozitivnim nalezem ADA, ADA ale nemély zadny vliv na bezpeénost
ani Zadny jednozna¢ny vliv na u¢innost ani farmakodynamické markery svédcici o cilovém zapojeni.

Lécba satralizumabem vedla k podobnému sniZeni rizika vyskytu potvrzeného relapsu u pacientt
v obou studiich faze Il navzdory rozdilnym miram ADA v obou studiich.

Pediatrick& populace

Do dvojité zaslepeného obdobi studie BN40898 bylo zatazeno 7 dospivajicich pacientt.. Primérny vék
byl 15,4 let a median télesné hmotnosti byl 79,6 kg. Vétsina z nich byla Zenského pohlavi (n = 6).
Ctyii pacienti byli b&logi, dva byli ¢ernosi/Afroameri¢ané a jeden byl Asiat. T¥i (42,9 %) dospivajici
pacienti (2 ve skuping s placebem a 1 ve skupiné se satralizumabem) byli AQP4-IgG séropozitivni pii
vstupni navstéve. U 1 ze 3 dospivajicich pacientti ve skupiné s placebem a u 1 ze 4 dospivajicich
pacientii ve skuping se satralizumabem do$lo béhem dvojité zaslepeného obdobi k relapsu. Vzhledem
k malé velikosti vzorku nebyl v této podskupiné stanoven pomér rizik pro primarni cilovy parametr
doby do prvniho potvrzeného relapsu. Do odslepeného obdobi studie byli zatazeni dal$i 2 dospivajici
pacienti.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Enspryng u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci NMOSD
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika satralizumabu byla charakterizovana u japonskych i bilych zdravych dobrovolniku a
u pacientt s NMO a NMOSD. Farmakokinetika u pacientd s NMO a NMOSD dostavajicich
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doporu¢enou davku byla charakterizovana pomoci metod popula¢ni PK analyzy pro databazi
154 pacientd.

Zavislost koncentrace satralizumabu na ¢ase u pacientd s NMO nebo NMOSD byla ptesné popsana
pomoci dvoukompartmentového popula¢niho PK modelu s paralelni linearni a cilem
zprosttedkovanou eliminaci (podle Michaelise a Mentenové) a s.c. absorpce podle Kinetiky prvniho
fadu. Parametry clearance a objemu satralizumabu allometricky upravené podle télesné hmotnosti
(pomoci funkce sily s fixnim koeficientem sily 0,75 pro parametr clearance a 1 pro parametr objemu).
Télesna hmotnost byla prokazatelné vyznamnou proménnou: U pacienti s t€lesnou hmotnosti 123 kg
(97,5. percentil distribuce hmotnosti) se clearance zvysila o 71,3 % a V¢ 0 105 % v porovnani

s pacientem s télesnou hmotnosti 60 kg.

Po zahajovacim obdobi (8 tydnu) byly dosazeny nasledujici rovnovazné hodnoty Cmin, Cmax @ AUC
(pramér [+ SD]): Cmin 19,7 (12,2) pg/ml, Crax 31,5 (14,9) pg/ml a AUC 737 (386) pg.mi/den.

Absorpce

Absorpéni konstanta satralizumabu byla 0,0104 hod, coZ odpovida absorpénimu polo¢asu piiblizné
3 dny (66 hodin) pii doporu¢ené davce (viz bod 4.2). Biologicka dostupnost byla vysoka (85,4 %).

Distribuce

Distribuce satralizumabu je dvojfazova. Centralni distribu¢ni objem byl 3,46 I; periferni distribu¢ni
objem byl 2,07 I. Interkompartmentalni clearance byla 14 mi/hod.

Biotransformace

Metabolismus satralizumab nebyl piimo studovan, protoze monoklonalni protilatky jsou vylucovany
piedevsim katabolicky,

Eliminace

Celkova clearance satralizumabu zavisi na koncentraci. Linearni clearance (predstavujici ptiblizné
polovinu celkové clearance v rovnovazném stavu pii pouziti doporuc¢ené davky u pacientd s NMO a
NMOSD) se odhaduje na 2,50 mi/hod. Podle souhrnnych udajt ze studii faze 11 je souvisejici
terminalni ty; pfiblizné 30 dnti (rozmezi 22 - 37 dnu).

ZvIastni populace

Popula¢ni farmakokinetické analyzy u dospélych pacientii s NMO nebo NMOSD prokézaly, Ze vek,
pohlavi ani rasa vyznamné neovliviiuji farmakokinetiku satralizumabu. Ackoli télesna hmotnost
farmakokinetiku satralizumabu ovlivituje, u Zadné z téchto demografickych skupin se ale uprava
davky nedoporucuje.

Pediatrickd populace

Udaje ziskané u 8 dospivajicich pacienti [ve véku 13 — 17 let], ktefi pouzivali davkovaci rezim pro
dospélé, prokazaly, Ze se farmakokinetické parametry pro satralizumab vyznamné nelisi od parametra
v dospélé populaci. Uprava davkovani proto neni zapotiebi.

Starsi pacienti
Nebyly provedeny Zadné specializované studie, které by zkoumaly farmakokinetiku satralizumabu u

pacientl ve véku > 65 let; nicméné pacienti s NMO nebo NMOSD ve véku od 65 do 74 let byli
zahrnuti do Klinickych studii BN40898 a BN40900.
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Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny Zadne formalni studie vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
satralizumabu. Nicméné¢ do Klinickych studii faze 111 byli zahrnuti pacienti s lehkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min a < 80/ml min). Podle popula¢ni PK analyzy nema porucha
funkce ledvin Zadny vliv na PK satralizumabu; to je v souladu se zndmym mechanismem clearance
satralizumabu. Proto neni nutna Uprava davky.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny Zadne formalni studie vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku satralizumabu
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podévani a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Kancerogenita

Nebyly provedeny Zadné studie kancerogenity na hlodavcich ke stanoveni karcinogenniho potencialu
satralizumabu. V Sestimési¢ni studii toxicity u makaka javského nebyly zjistény proliferativni léze.

Genotoxicita

Nebyly provedeny zadné studie ke stanoveni mutagenniho potencialu satralizumabu. Neptedpoklada
se, ze by protilatky vyvolévaly uc¢inky na DNA.

Reprodukéni toxicita

Prenatalni 1é¢ba satralizumabem a postnatélni expozice satralizumabu u biezich opic a mlad’at
nevyvolavala Zadné nezadouci u¢inky na biezi samice, vyvoj plodu, vysledek biezosti ani preziti a
vyvoj mlad’at véetné schopnosti uéeni.

Koncentrace satralizumabu v matefském mléce byly velmi nizké (< 0,9 % odpovidajicich
plazmatickych koncentraci u matky).

Fertilita

Pti chronické 1écbe opic satralizumabem nebyly zjistény zadné G¢inky na sam¢i ani samici pohlavni
organy.

Syndrom uvolnéni cytokint

Na zakladé studii in vitro s lidskou krvi se riziko uvoliiovani prozanétlivych cytokini zptisobené
satralizumabem povaZuje za nizké z hlediska incidence a zvySeni hladiny cytokind.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Histidin

Kyselina asparagova
Arginin

Poloxamer 188
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3  Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Chrarte pred mrazem. Nepouzivejte injekeni stiikacku, jestlize prosla mrazem.
Injekéndi stiikacku uchovavejte neustale v suchu.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem a
vlhkosti.

Injekéni stiikacku 1ze vyjmout z chladnicky a uchovavat ji jednorazové po dobu aZz 8 dnti za
podminky, Ze dosud nebyla oteviena a je uchovavana v krabi¢ce. Po uchovavani pii pokojové teploté
je tieba ptipravek nevracet zpét do chladni¢ky, ale je téeba jej pouZit nebo zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jeden ml roztoku v piedplnéné injekéni stiikacce (polymer) se vsazenou jehlou z nerezové oceli,
opatiené pevnym krytem jehly z chlorované butyloveé pryZe a polypropylenu a utésnéné zatkou pistu
z chlorované butylové pryZe. Piedplnéna injek¢ni stiikacka je opatfena automatickym chrani¢em
jehly, pistem a roz§ifenymi ptirubami pro tchop.

Baleni obsahuje jednu piedplnénou injekéni stiikacku a vicenasobné baleni obsahuje 3 (3 baleni po 1)
ptredplnéné injekeni stiikacky. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Po vyjmuti krabic¢ky z chladnicky ma byt zalepena krabicka oteviena a piedplnéna injekéni stiikacka
opatrné vyjmuta z krabicky uchopenim za vélec. Pied vlastnim podanim je dilezité ponechat
ptedplnénou injekéni stiikacku po dobu 30 minut pfi pokojové teploté, aby se ohtala.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje
viditelné Castice, nebo pokud kterakoliv ¢ast predplnéné injekeni strikacky jevi znamky poskozeni.

Injekce musi byt aplikovana nejpozdéji do 5 minut od sejmuti ochranného vicka, aby se zabranilo
vysychani 1éku a ucpani jehly. Pokud piedplnéna injekéni stiikacka neni pouZzita béhem 5 minut po
sejmuti ochranného vicka, musite ji ulozit do nadoby, ktera je odolna proti propichnuti, a pouzit novou
predplnénou injekéni stiikacku.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1559/001
EU/1/21/1559/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. ¢ervna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBp]g O,DVPO\{E,DNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI’NK)( NEBO OI\/IEZEN[S OHLEDEM NA
B]:]’ZPE("INE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

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

Japonsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoliv nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedloZi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Enspryng na trh v jednotlivych ¢lenskych statech EU se musi drzitel
rozhodnuti o registraci dohodnout s pfislusnym narodnim organem na obsahu a formatu karty pacienta
s dalezitymi upozornénimi, zpuisobech vydeje karty a vSech dalSich aspektech karty.

Karta pacienta ma za cil zvysit intenzitu komunikace tykajici se rizika infekci/zavaznych infekci,
zajistit, ze pacienti pii vyskytu znamek a pfiznakt infekce neprodlené vyhledaji 1ékafe, aby umoznili
¢asnou diagnostiku infekci, a ze si budou zdravotnicti pracovnici védomi potieby ¢asnych

a odpovidajicich opatieni.

DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti v kazdém ¢lenském statu EU, kde je pfipravek Enspryng uvadén
na trh, dostupnost/vydej karty pacienta pro vSechny zdravotnické pracovniky a pacienty/pecovatele,

u kterych se predpoklada, Zze budou piedepisovat, vydavat, aplikovat nebo pouzivat ptipravek
Enspryng.

Karta pacienta obsahuje:

o informaci o tom, Ze 1é¢ba piipravkem Enspryng mize zvySovat riziko infekci
o upozornéni, ze je tteba pii vyskytu zndmek nebo piiznaku infekce neprodlené vyhledat 1ékaie
o upozornéni pro zdravotnické pracovniky kdykoliv oSetfujici pacienta, a to i v akutnich

ptipadech, ze pacient pouziva ptipravek Enspryng
o kontaktni udaje 1ékate, ktery ptipravek Enspryng piedepsal.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enspryng 120 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
satralizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 120 mg satralizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, kyselina asparagova, arginin, poloxamer 188, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok
1 predpInéna injekeni stiikacka
120 mg/1 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani
Pouze k jednorazovému pouZiti

Injekeni stiikacku vyjméte z krabicky a ponechte ji 30 minut pied aplikaci pfi pokojové teploté

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante ped mrazem

Uchovavejte piedplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a
vlhkosti

Piipravek Enspryng lze vyjmout z chladni¢ky na jednordzovou dobu aZ 8 dnu pfi teploté do 30 °C za
podminky, Ze dosud nebyl otevien a byl uchovavan v krabicce

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1559/001 1 piedplnéna injekeni stiikacka

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

enspryng 120 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (VCETNE BLUE BOXU) - VICENASOBNE BALENI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enspryng 120 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
satralizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 120 mg satralizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, kyselina asparagova, arginin, poloxamer 188, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok
Vicenasobné baleni: 3 (3 baleni po 1) ptedplnéné injekéni stiikacky
120 mg/1 mi

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani
Pouze k jednorazovému pouZiti

Injekeni stiikacku vyjméte z krabicky a ponechte ji 30 minut pied aplikaci pfi pokojové teploté

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante ped mrazem

Uchovavejte piedplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a
vlhkosti

Piipravek Enspryng lze vyjmout z chladni¢ky na jednordzovou dobu aZ 8 dnu pfi teploté do 30 °C za
podminky, Ze dosud nebyl otevien a byl uchovavan v krabicce

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1559/002 3 piedplnéné injekéni stiikacky (3 baleni po 1)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

enspryng 120 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (BEZ BLUE BOXU) - VICENASOBNE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enspryng 120 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
satralizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 120 mg satralizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, kyselina asparagovd, arginin, poloxamer 188, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
1 predpInéna injekeni stiikacka. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat jednotlive
120 mg/1 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci
Subkutanni podani
Pouze k jednorazovému pouZiti

Injekeni stiikacku vyjméte z krabicky a ponechte ji 30 minut pied aplikaci pfi pokojové teploté

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante ped mrazem

Uchovavejte piedplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a
vlhkosti

Piipravek Enspryng lze vyjmout z chladni¢ky na jednordzovou dobu aZ 8 dnu pfi teploté do 30 °C za
podminky, Ze dosud nebyl otevien a byl uchovavan v krabicce

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1559/002 3 piedplnéné injekéni stiikacky (3 baleni po 1)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

enspryng 120 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Enspryng 120 mg injekce
satralizumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

120 mg/1 ml

6. JINE

29



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Enspryng 120 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
satralizumab

v Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Preltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Spolu s piibalovou informaci dostanete kartu pacienta s dlezitymi bezpe¢nostnimi informacemi,
kterym musite vénovat pozornost pred zacatkem i béhem l1écby ptipravkem Enspryng. Kartu pacienta
musite mit neustale u sebe.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Enspryng a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Enspryng pouZivat
Jak se pripravek Enspryng pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Enspryng uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IR LR NS

Néavod k pouziti

1. Co je pripravek Enspryng a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Enspryng

Ptipravek Enspryng obsahuje 1é¢ivou latku satralizumab. Jde o druh bilkoviny zvané monoklonalni
protilatka. Monoklonalni protilatky dok&Zou rozpoznat uréitou latku v téle a navazat se na ni.

K ¢emu se pripravek Enspryng pouziva

Piipravek Enspryng je uréen k 1é¢bé onemocnéni neuromyelitis optica a poruch jejiho SirSiho spektra
(NMOSD) u dospélych a dospivajicich ve veéku od 12 let.

Co je NMOSD

NMOSD je onemocnéni centralniho nervového systému postihujici pfevazné zrakové nervy a michu.

Dochazi k nému pfi poruse obranného (imunitniho) systému, ktery napada nervy v organismul.

o Poskozeni zrakovych nervii vyvolava otok s ndslednou bolesti a oslepnutim.

o PoSkozeni michy vyvolava slabost nebo ztratu hybnosti nohou nebo rukou, ztratu citlivosti a
poruchy funkce mocového méchyte a stiev.
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Otok nervového systému vyvolava tzv. ataku NMOSD. Totéz se déje pfi tzv. relapsu, pfi kterém se
onemocnéni znovu vraci. Otok vede ke vzniku novych ptiznaka nebo navratu piedchozich pfiznaku.

Jak pripravek Enspryng piisobi

Piipravek Enspryng blokuje G¢inek bilkoviny, kterd se nazyva interleukin 6 (IL-6), ktery vede
k poSkozeni a otoku nervového systému. Pripravek Enspryng blokuje jeho ucinky, a tim sniZuje riziko
relapsu nebo ataky NMOSD.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Enspryng pouZivat
Nepouzivejte pripravek Enspryng

o jestlize jste alergicky(a) na satralizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

JestliZe se Vs vySe uvedené tyka nebo v piipadé nejistoty se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem
nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pokud se u Vas vyskytne jakakoliv alergicka reakce (viz bod 4 Mozné nezadouci u¢inky), porad’te se
okamzit¢ se svym lékafem.

Pied pouzitim piipravku Enspryng se porad’te se svym lékafem, Iék&rnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize pro Vas plati cokoliv z nésledujiciho (nebo pokud si nejste jisty(&)).

Infekce

Pii infekci nemuizete piipravek Enspryng pouzivat. Okamzité informujte 1ékafe nebo zdravotni
sestru v piipadé jakychkoliv zndmek infekce pied 1é¢bou, béhem 1é¢by nebo po 1é¢bé piipravkem
Enspryng, jako jsou:

o horecka nebo zimnice

o kaSel, ktery neustupuje

o bolest v krku

opar na rtu nebo pohlavnich organech (herpes simplex)

pasovy opar (herpes zoster)

zarudnuti, otok, citlivost nebo bolest kiize

zvraceni nebo pocit na zvraceni, prijem nebo bolest bficha.

Tyto informace jsou zaroven uvedeny v karté pacienta, kterou Vam vydal 1ékaf. Je dilezité, abyste
kartu pacienta mél(a) neustale u sebe a ptedlozil(a) ji kazdému lékaii, zdravotni sestie nebo pecovateli.

Lékatr Vam predepiSe piipravek Enspryng nebo Vam dovoli pokracovat v 1é¢b¢ piipravkem Enspryng,
teprve aZ bude infekce pod kontrolou.

Ockovani
Informujte 1ékare v pi'ipadé, Ze jste byl(a) nedavno ockovan(a) nebo brzy planujete ockovani.
. Lékat pred zahajenim 1é¢by pripravkem Enspryng zkontroluje, zda potiebujete néjaké ockovani.

o Béhem 1é¢by piipravkem Enspryng se nedoporuéuje o¢kovani zivymi nebo Zivymi oslabenymi
vakcinami (napt. BCG proti tuberkuldze nebo vakcina proti Zluté zimnici).
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Jaterni enzymy

Ptipravek Enspryng mize mit vliv na jatra a zvySovat hladiny nékterych jaternich enzyma v Krvi.
Lékat u V&s bude pted 1écbou a béhem 1éEby piipravkem Enspryng provadét krevni vysetieni ke
sledovani jaternich funkci. Okamzité informujte lékai‘e nebo zdravotni sestru v pfipadé
jakychkoliv znamek jaterniho poskozeni béhem 1é¢by nebo po 1é¢bé piipravkem Enspryng, jako jsou:

o zezloutnuti kiize a o¢niho bélma (Zloutenka)
o tmava moc¢

o pocit na zvraceni nebo zvraceni

o bolest bricha.

Pocet bilych krvinek

Lékai u Vas bude pied 1é€bou a béhem 1é¢by piipravkem Enspryng provadét krevni vySetieni ke
kontrole poctu bilych krvinek.

Déti a dospivajici
Tento ptipravek nedavejte détem do 12 let. U této vékové skupiny nebyl dosud hodnocen.
Dalsi 1éc¢ivé pripravky a piipravek Enspryng

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika, jestlize uzivate 1€ky, jako je warfarin, karbamazepin, fenytoin
a theofylin, protoZe mize byt zapotiebi upravit davky.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zac¢nete tento piipravek pouzivat.

Lékat Vam muize doporucit, abyste pied lécbou piipravkem Enspryng piestala kojit. Neni znamo, zda
se pripravek Enspryng vylucuje do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Enspryng pravdépodobné nema vliv na schopnost fidit, jet na kole nebo pouzivat nastroje ¢i
obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Enspryng pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Jaké mnoZstvi piipravku Enspryng se pouziva

Jedna injekce obsahuje 120 mg satralizumabu. Prvni injekce se aplikuje pod dohledem 1ékafe nebo
zdravotni sestry.
o Prvni tfi injekce se aplikuji jednou za 2 tydny. Jedna se o tzv. ,,zahajovaci davky*.
o Dalsi injekce se aplikuji jednou za 4 tydny. Jedna se o tzv. ,,udrzovaci davky*. Pokracujte
v aplikaci injekci jednou za 4 tydny, dokud lékat 1é¢bu neukonéi.
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Jak se pripravek Enspryng pouziva

o Ptipravek Enspryng se aplikuje podkozni (subkutanni) injekci.
o Pokazdé se aplikuje cely obsah injekéni stiikacky.

Na zacatku Vam mize ptipravek Enspryng aplikovat lékat nebo zdravotni sestra. Lékar ale mlize urcit,

ze si muzete piipravek Enspryng aplikovat sam/sama nebo s pomoci dosp€lého pecovatele.

o V aplikaci pfipravku Enspryng budete Vy nebo VS pecovatel zaskolen(a).

o S pfipadnymi dotazy tykajicimi se aplikace injekci se obrat'te Vy nebo Va$ pecovatel na 1ékate
nebo zdravotni sestru.

Peclivé si pre¢téte a dodrzujte pokyny uvedené v ,,Navodu K pouziti na konci ptibalové informace pro
podani ptipravku Enspryng.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Enspryng, neZ jste mél(a)

Piipravek Enspryng je v jediné piedplnéné injekéni stitkaéce, piedavkovani je proto
nepravdépodobné. V piipadé obav se ale obrat'te na lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Pii nahodné aplikaci vice davek, nez je tieba, se obrat'te na lékate. Pokazdé pritom K 1ékafi ptineste
krabi¢ku piipravku.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Enspryng
Je velice duilezité nevynechat zadnou davku, aby byla lé¢ba pIn€ ucinna.

Jestlize Vam injekce aplikuje Iékat nebo zdravotni sestra a vynechate navstévu - neprodlené si
dohodnéte dalsi navstévu.

JestliZe si injekce piipravku Enspryng aplikujete sam (sama) a vynechate injekci, aplikujte ji co
nejdiive. Necekejte na dalsi planovanou davku. Jakmile si vynechanou davku aplikujete, dalsi injekci
si aplikujte takto:

. zahajovaci davky - za dalSi 2 tydny

o udrZovaci davky - za dalsi 4 tydny.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se s 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste pi‘estal(a) pouZzivat pripravek Enspryng

Bez porady s 1ékafem piipravek Enspryng nahle nevysazujte. Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se
pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se sSvého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdéeho.

Alergické reakce

Pti vyskytu kterychkoliv z nasledujicich projevi alergickych reakci béhem injekce nebo po injekei se
okamzité obrat'te na lékafe nebo se odeberte na nejblizsi pohotovost. Jedna se o:

o svirani na hrudi nebo sipot

J dusnost

o horecka nebo zimnice

o tézka zavrat’ nebo toceni hlavy
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o otok rtd, jazyka, obliceje
o svédéni kiize, koprivka nebo vyrazka.

Neaplikujte dalsi davku bez porady s 1ékafem a dalsi davku aplikujte teprve tehdy, az Vam to lékat
povoli.

Reakce souvisejici s podanim injekce (velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
Vétsinou se jedna o mirné reakce, nékteré reakce ale mohou byt zavazné.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich projevii béhem injekce nebo po injekci - zejména
v prvnich 24 hodinach po injekci, oznamte to okamzit¢ 1ékati nebo zdravotni sestte:

° zarudnuti, svédéni, bolest nebo otok v misté aplikace

vyrazka, zarudla nebo svédiva ktize nebo koptivka

naval horka

bolest hlavy

podrazdéni, otok nebo bolest v krku

dusnost

nizky krevni tlak (zavrat’ a to¢eni hlavy)

horec¢ka nebo zimnice

pocit Unavy

pocit na zvraceni nebo zvraceni nebo prijem

rychly srde¢ni tep, flutter (chvéni) sini nebo buseni srdce.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z vy$e uvedenych projevii, oznamte to okamzité 1ékati nebo
zdravotni sestfe.

Dalsi nezadouci u€inky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
. bolest hlavy

bolest kloubti

vysoké hladiny lipida (tukt) v Krvi

nizky pocet bilych krvinek pii vysettenich krve.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
. pocit ztuhlosti

. migréna

° pomaly srde¢ni tep

. zvyseni krevniho tlaku
o nespavost

° otok nohou, dolnich kongetin nebo rukou

J vyrazka nebo svédéni

. alergie nebo senna ryma

o zanét zaludku (gastritida) v&etné bolesti bficha a pocitu na zvraceni

o zvyseni télesné hmotnosti

o vysSetieni krve s nasledujicim nélezem:

- nizké hladiny fibrinogenu (bilkoviny podilejici se na srazlivosti krve)

- vysoka hladina jaternich enzymi (aminotransferaz) (mozny projev jaternich potiZzi)

- vysoka hladina bilirubinu (mozny projev jaternich potizi)

- nizky pocet krevnich desti¢ek (mize vést k snadnému krvaceni nebo tvorb¢ podlitin).

HlaSeni neZadoucich ucinku
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho
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systému hlaseni nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Enspryng uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a Stitku
predplnéné injek¢éni stiikacky za ,,EXP“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. NepouZivejte injek¢ni stiikacku,
jestlize prosla mrazem. Injekéni stéikacku uchovavejte neustale v suchu.

o Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a
vlhkosti.

o Ptipravek Enspryng lze vyjmout z chladnicky na jednorazovou dobu az 8 dnu pfi teploté do
30 °C za podminky, ze dosud nebyl otevien a byl uchovavan v krabicce. Piipravek Enspryng
nevracejte zpét do chladnicky.

. Pokud byla predpInéna injek¢ni stiikacka ponechana mimo chladnicku déle nez 8 dnu,
predplnénou stiikacku misto pouziti zlikvidujte.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje ¢astice.
Piipravek Enspryng je bezbarvy az nazloutly roztok.

Injekce musi byt aplikovana do 5 minut od sejmuti ochranného vi¢ka, aby se zabranilo vysychani
ptipravku a ucpani jehly. Pokud pfedplnéna injekéni stifkacka neni pouzita béhem 5 minut po sejmuti
ochranného vicka, musite ji vyhodit do nddoby odolné proti propichnuti a pouzit novou piedplnénou
injekéni strikacku.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Enspryng obsahuje

. Lécivou latkou je satralizumab. Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 120 mg
satralizumabu v 1 ml.
. Dal3imi sloZzkami jsou histidin, kyselina asparagovd, arginin, poloxamer 188 a voda pro injekci.

Jak pripravek Enspryng vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek je bezbarvy az nazloutly roztok.

. Pripravek Enspryng je injek¢éni roztok.

. Jedno baleni ptipravku Enspryng obsahuje jednu ptedplnénou injekéni stiikacku. Jedno
vicenasobné baleni ptipravku Enspryng obsahuje 3 (3 baleni po 1) pfedplnéné injek¢ni
stiikacky. Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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Vyrobce

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

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbnarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s.r.o.
Tel.. +420 - 2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel.: + 3726 177 380

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

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

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

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

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

37

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(see Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

I' A Ztopdtng & Zio Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel.: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel.: +371 - 6 7039831 Tel.: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na téchto strankéach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni
a jejich 1écby.
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Navod k pouZiti

Pied pouzitim si prectéte tyto navody k pouZziti:

Predtim, nez zacnete piredplnénou injekéni stifika¢ku pouZivat
Pokazdé, kdy dostanete pi‘edpis na novou zasobu, protoZe navod k pouziti mize byt
mezitim doplnén o nové informace.

Tyto informace nenahrazuji pohovor s 1ékafem nebo zdravotni sestrou na téma Vaseho
onemocnéni nebo 1é¢by.

Vas 1ékar nebo zdravotni sestra rozhodne, zda si mizete injekce s ptipravkem Enspryng
aplikovat doma sam(sama) nebo s pomoci pecovatele. Zaroveit Vam nebo peovateli pied
prvni aplikaci pfedvede, jak se injekce spravné a bezpecné aplikuje.

V ptipadé€ jakychkoliv dotazl se obratte na 1ékatfe nebo zdravotni sestru.

Dilezité informace

Injekéni stiikacka je pfedplnéna pripravkem Enspryng.

Jedno baleni obsahuje pouze jednu predplnénou injekeéni stiikacku s ptipravkem Enspryng.
Ptedplnénou injekéni stiikacku lze pouzit pouze jednou.

Nesdilejte injekéni stiikacky s jinymi osobami.

Nesnimejte ochranné vicko z jehly, dokud nebudete piipraven(a) k aplikaci pfipravku
Enspryng.

Nepouzivejte injekeni stiikacku, pokud byla upusténa nebo poskozena.

Nikdy se nesnazte injek¢ni stiikacku rozebirat.

Nenechavejte injekéni stiikacku volné bez dohledu.

Nepouzivejte injekéni stiikacku opakovang.

Poti‘eby k aplikaci injekce

Jedna krabi¢ka pripravku Enspryng obsahuje:

jednu piedplnénou injekéni stiikacku uréenou pouze k jednorazovému pouZziti.

Krabicka neobsahuje nasledujici pomiicky, které budete také potiebovat:

1 tampon napustény alkoholem

1 sterilni vatovy tampon nebo gézu

1 prouZek naplasti

1 obal na pouZité jehly k bezpe¢né likvidaci ochranného vicka jehly a pouzité injekéni
stiikacky. Viz krok 21 ,,Likvidace pfipravku Enspryng* na konci tohoto navodu k pouZiti.
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Predplnéna injekéni stfikacka s pripravkem Enspryng
(viz obrazek A a obrézek B)

Pred pouzitim:
Aktivacni chranice
Valec (nedotykat se)

Ochranné vicko Datum ukonceni Pist
pouZzitelnosti

Obrazek A

Po pouZiti:

Automaticky chrdanic jehly
(vysunuty a zamknuty)

Obréazek B

Injekeni stiikacka ma automaticky chrani¢ jehly, ktery po dokonceni aplikace injekce prekryje
jehlu.

Pfiprava k pouZziti pripravku Enspryng

1. Vyjméte krabicku s injekéni stiikackou z chladnicky a polozte ji na ¢istou, rovnou pracovni
plochu (napt. stdl).

2. Zkontrolujte datum ukonceni pouZitelnosti vyznacené na zadni strané krabicky (viz obrézek C).
Po datu ukonéeni pouzitelnosti pfipravek nepouzivejte.

3. Zkontrolujte neporusenost spoje na piedni strané krabicky (viz obrazek C). Je-li spoj poruseny,
ptipravek nepouZivejte.
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Maé-li krabicka proslé datum ukonéeni pouZzitelnosti nebo poruseny spoj na piredni strané,
prejdéte ke kroku 21 ,,Likvidace pfipravku Enspryng“ a obrat’te se na lékai‘e nebo zdravotni
sestru.

* Zkontrolujte datum ukonceni pouzitelnosti (na zadni strané krabicky)

@ * Zkontrolujte neporusenost spoje na predni strané krabicky

Obréazek C

4. Oteviete krabicku s neporusenym spojem na ptedni strané (viz obrazek D).

4

Obrazek D
5. Uchopte injekéni stiikacku za valec a opatrné ji vyjméte z krabicky (viz obrazek E).
e Pfi vyjimani injekéni stiikacky krabicku neotacejte dnem nahoru.

o Nedotykejte se aktiva¢nich chrani¢t. Mohl(a) byste poskodit injek¢ni stiikacku.
e Injekeni stiikacku nedrzte za pist ani za ochranné vicko jehly.

Obréazek E

Zkontrolujte injeké¢ni stiikacku
(viz obrazek F)

6. Zkontrolujte datum ukonceni pouzitelnosti vyznac¢ené na injekéni stiikacce. Po datu ukonceni
pouzitelnosti injekéni stiikacku nepouZzivejte.

7. Zkontrolujte, zda injekéni stiikacka neni poskozena. NepouZivejte prasklou ani rozbitou injek¢ni
stiikacku.

8. Zkontrolujte, zda je roztok v prihledu stiikacky Ciry a bezbarvy az nazloutly. Jestlize je roztok
zkaleny, zménil barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, injekci neaplikujte.

e Injekeni stiikacka mize obsahovat vzduchové bublinky. To je normalni a nemusite se je snazit
odstranit.
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* Zkontrolujte datum ukonceni pouzitelnosti
« Zkontrolujte roztok
* Zkontrolujte neposkozenost injekcni strikacky

Obréazek F

Injekéni stiikacku s pros§lym datem ukonceni pouZitelnosti, se znamkami poskozeni nebo se
zkalenym roztokem, zménénou barvou roztoku nebo obsahem viditelnych ¢asti
nepouZivejte. Misto toho prejdéte ke kroku 21 ,,Likvidace pripravku Enspryng* a obrat’te
se na lékare nebo zdravotni sestru.

Pockejte, aZ se injekéni stiikacka ohieje na pokojovou teplotu

9. Zkontrolovanou injekéni stiikacku polozte na 30 minut na ¢istou, rovnou pracovni plochu
(napf. stal). Injekeni stiikacka se tak bude moci ohiat na pokojovou teplotu (viz obréazek G).

Je dilezité, aby se injekéni stéikacka zvolna ohfala na pokojovou teplotu, protoZe aplikace
studeného 1é¢ivého piipravku by mohla byt neptijemna a roztok by se hiife vytlacoval pistem.

o Ohfivani injekéni stiikacky nijak neurychluijte.
. Béhem pozvolného ohievu injekeni stiikacky nesnimejte obal jehly.

30 min

Obrazek G

Umyjte si ruce

10. Umyjte si ruce vodou s mydlem (viz obréazek H).

=
{/

Obréazek H
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Vyberte si misto vpichu
11. Vyberte si misto vpichu:

¢ bud’ na podbiisku,
e nebo uprostied piedni ¢asti stehen (viz obrazek I).

\ -
/'\\ 7\ Mista vpichu

Obrazek |

¢ Injekci neaplikujte do vzdalenosti 5 cm kolem pupiku.
e Injekci neaplikujte do znamének, jizev, modfin nebo mist s citlivou, zarudlou, ztvrdlou nebo
poskozenou kizi.

Pii kazdé aplikaci pouZijte jiné misto vpichu. Pro kaZzdou novou injekci zvolte odliSné misto
vzdalené alespoii 2,5 cm od mista pouZitého naposledy.

Ocistéte misto vpichu

12. Misto vpichu otfete tamponem s alkoholem a nechte ktizi oschnout na vzduchu.
e (cisténé misto neovivejte ani neofukujte.
e Pred injekci uz se oCisténého mista nedotykejte.

Obréazek J

Aplikujte injekci s pFipravkem Enspryng

13. Uchopte injekeni stiikacku mezi palec a ukazovacek. Druhou rukou stahnéte rovnym smérem
vicko jehly. Na $picce jehly se miize objevit kapicka roztoku - je to normalni a neovlivni to davku
(viz obrazek K).

¢ Injekci aplikujte do 5 minut od sejmuti vicka, jinak se mize jehla ucpat.

e Nesnimejte vicko jehly, dokud nebudete ptipraven(a) k aplikaci ptipravku Enspryng.

e Po sejmuti vicka vicko nenasazujte zpét, abyste jehlu neposkodil(a).

e Po sejmuti vicka se nedotykejte jehly. Jehla se zaroven po sejmuti vicka nesmi dotknout
Zadného povrchu.
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Obrazek K

14. Okamzité€ ulozte vicko jehly do obalu na pouzité jehly. Viz krok 21 ,,Likvidace piipravku
Enspryng*.
15. Uchopte valec injekéni stiikacky mezi palec a ukazovacek. Druhou rukou seviete kuzi v o¢isténém
miste, abyste vytvotil(a) kozni fasu pro vpich (viz obrazek L).
16. Rychle vpichnéte jehlu jako Sipku pod tthlem 45° az 90°do kaze (viz obrazek L).
e Béhem aplikace injekce neménte uhel vpichu.
e Nevpichujte jehlu opakovang.

Obrazek L
17. Po vpichu jehly uvolnéte sevienou kiizi.

18. Zvolna jemné¢ stlacujte pist do dolni polohy, az se dotkne aktivacnich chranict, abyste vytlacil(a)
cely obsah injekéni stiikacky (viz obrazek M).

Obrézek M

19. Jemné uvolnéte pist a pockejte, az jehla vyjede z kiize pod stejnym thlem, pod jakym byl veden
vpich (viz obrazek N).

Obrazek N
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e Chrani¢ jehly nyni automaticky piekryje jehlu. Neni-li jehla pekryta, opatrné ulozte
injekéni stiika¢ku do obalu na pouZité jehly, abyste se nezranil(a). Viz krok 21 ,,Likvidace
pripravku Enspryng.

Oseti‘ete misto vpichu

20. Misto vpichu miize mirn¢ krvacet. Na misto vpichu mizete ptitisknout vatovy tampon nebo gazu,
dokud se krvaceni nezastavi, ale misto vpichu nemnéte. V piipadé potieby mizete misto vpichu
také prekryt naplasti. Kizi, ktera ptipadné pfisla do styku s 1éCivym ptipravkem, oplachnéte
vodou.

Likvidace pripravku Enspryng

21. Nesnazte se na injek¢ni stfikacku znovu nasadit vicko. Pouzitou injekéni stiikacku ulozte
okamzité po pouziti do obalu na pouzité jehly (viz obrazek O). Injek¢ni stiikacku nevyhazujte do
smésného odpadu a nerecyklujte ji.

£ .

Obrazek O

o Zeptejte se 1ékate, zdravotni sestry nebo lékarnika, kde dostanete obal na pouzité jehly nebo
které jiné druhy nadob odolnych proti propichnuti Ize bezpe¢né pouzit k uloZeni pouZzitych
injek¢nich stiikacek a vicek jehel.

o Obal na pouzité jehly po naplnéni zlikvidujte podle pokynti Iékate nebo 1€kéarnika.

o Obal na pouZité jehly nevyhazujte do smésného odpadu.

o Obal na pouzité jehly nerecyklujte.
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