September 2024

Fachinformation

Enspryng® 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enspryng® 120 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthéalt 120 mg Satrali-
zumab in 1 ml.

Satralizumab wird in Ovarialzellen des Chi-
nesischen Hamsters mittels rekombinanter
DNA-Technologie hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion)

Farblose bis leicht gelbliche Flussigkeit. Die
Loésung hat einen pH-Wert von ca. 6,0 und
eine Osmolalitat von ca. 310 mosm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Enspryng wird als Monotherapie oder in
Kombination mit einer immunsuppressiven
Therapie (IST) zur Behandlung von Neuro-
myelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(NMOSD) bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren angewendet, die anti-
Aquaporin-4-1gG-(AQP4-1gG-)seropositiv
sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur unter Aufsicht eines
in der Behandlung von Neuromyelitis optica
(NMO) oder NMOSD erfahrenen Arztes ein-
geleitet werden.

Dosierung

Enspryng kann als Monotherapie oder in
Kombination mit oralen Corticosteroiden
(OC), Azathioprin (AZA) oder Mycophenolat-
mofetil (MMF) angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.1). Die Dosierung bei jugend-
lichen Patienten > 12 Jahre mit einem Kor-
pergewicht = 40 kg und bei erwachsenen
Patienten ist identisch.

Initialdosis

Die empfohlene Initialdosis fur die ersten drei
Anwendungen betragt 120 mg als subkuta-
ne (s.c.) Injektion alle zwei Wochen (erste

Dosis in Woche 0, zweite Dosis in Woche 2
und dritte Dosis in Woche 4).

Erhaltungsdosis

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
120 mg als s. c. Injektion alle vier Wochen.

Dauer der Behandlung

Enspryng ist zur Langzeitbehandlung vor-
gesehen.
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Verspétete oder versdumte Injektionen

Wenn eine Injektion versdumt wurde und der
Grund daflr kein Anstieg der Leberenzyme
war, ist diese, wie in Tabelle 1 beschrieben,
nachzuholen.

Siehe Tabelle 1

Anleitung zur Dosisanpassung bei abwei-
chenden Leberenzymwerten

Wenn die Alaninaminotransferase (ALT) oder
die Aspartattransaminase (AST) um mehr als
das Funffache der oberen Normgrenze
(> 5 x upper limit of normal, ULN) erhdht und
mit einem Anstieg des Bilirubins assoziiert
ist, muss die Behandlung abgesetzt werden
und ein erneuter Behandlungsbeginn wird
nicht empfohlen.

Wenn die ALT- oder AST-Erhéhung um
> 5 x ULN nicht mit einem Anstieg des Bili-
rubins assoziiert ist, ist die Behandlung zu
unterbrechen. Die Behandlung kann, auf
Basis einer Nutzen-Risiko-Beurteilung fur
den Patienten, in einer Dosierung von
120 mg als s.c. Injektion alle vier Wochen
wieder aufgenommen werden, sobald die
ALT- und AST-Werte wieder im Normbereich
liegen. Wenn entschieden wurde, die Be-
handlung wieder aufzunehmen, sind die
Leberparameter engmaschig zu Uberwa-
chen. Falls in der Folge ein Anstieg der ALT/
AST und/oder des Bilirubins beobachtet
wird, muss die Behandlung abgesetzt wer-

den und ein erneuter Behandlungsbeginn
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Siehe Tabelle 2

Anleitung zur Dosisanpassung bei Neutro-
penie

Wenn die Neutrophilenzahl unter 1,0 x 109/
liegt und dies durch wiederholtes Testen
bestatigt wurde, muss die Behandlung aus-
gesetzt werden, bis die Neutrophilenzahl
> 1,0 x 1091 ist.

Empfehlung zur Dosisanpassung bei ver-
ringerter Thrombozytenzahl

Wenn die Thrombozytenzahl unter 75 x 1091
liegt und dies durch wiederholtes Testen
bestatigt wurde, muss die Behandlung aus-
gesetzt werden, bis die Thrombozytenzahl
> 75 x 109 ist.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung fur jugendliche Patienten
> 12 Jahre mit einem Koérpergewicht = 40 kg
und erwachsene Patienten ist identisch
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Satralizumab bei Kin-
dern mit einem Koérpergewicht < 40 kg ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung bei verspéateten oder versdumten Dosen

Letzte angewendete

Dosis Dosen

Empfohlene Dosierung bei verspateten oder versdumten

Versaumte Initialdosis
oder weniger als
8 Wochen wahrend des

Erhaltungszeitraums Initialzeitraum

zurlicksetzen.

Die empfohlene Dosis ist sobald wie mdglich anzuwenden, ohne
bis zur ndchsten planmaBigen Dosis zu warten.

Wenn die zweite Initialdosis versaumt oder verspatet
angewendet wurde, ist diese Dosis sobald wie moglich und die
dritte und letzte Initialdosis 2 Wochen danach anzuwenden.

Wenn die dritte Initialdosis versdumt oder verspéatet angewendet
wurde, ist diese Dosis sobald wie moglich und die erste Erhal-
tungsdosis 4 Wochen danach anzuwenden.

Erhaltungszeitraum

Nachdem die verspatete oder versdaumte Dosis appliziert wurde,
ist das Dosierungsschema wieder auf alle 4 Wochen

8 Wochen bis weniger
als 12 Wochen

Die empfohlene Dosis ist nach 0%, 2 Wochen und danach alle
4 Wochen anzuwenden.

12 Wochen oder langer

Die empfohlene Dosis ist nach 0%, 2, 4 Wochen und danach alle
4 Wochen anzuwenden.

* “0 Wochen” bezieht sich auf den Zeitpunkt der ersten Anwendung nach der versdumten Dosis.

Tabelle 2: Empfohlene Dosis bei erneutem Behandlungsbeginn nach erhéhten Leber-

transaminasen

Letzte angewendete
Dosis

Empfohlene Dosis bei erneutem Behandlungsbeginn

Weniger als 12 Wochen

Erneuter Behandlungsbeginn mit der empfohlenen Dosis, die alle
4 Wochen gegeben wird.

12 Wochen oder langer

Erneuter Behandlungsbeginn mit der empfohlenen Dosis, die
nach 0%, 2, 4 und danach alle 4 Wochen gegeben wird.

* “0 Wochen” bezieht sich auf den Zeitpunkt der ersten Anwendung nach der Wiederaufnahme der

Behandlung.
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Altere Patienten

Bei Patienten = 65 Jahre ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Satrali-
zumab wurde bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstdrung nicht eigens untersucht. Far
Patienten mit leichter Nierenfunktionsstdrung
wird keine Dosisanpassung empfohlen (sie-
he Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Satrali-
zumab wurde bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstdérung nicht untersucht. Es liegen
keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).
Erhohte Leberenzymwerte wurden wahrend
der Behandlung mit Satralizumab beobach-
tet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Fur Do-
sisanpassungen siehe oben, Abschnitt ,An-
leitung zur Dosisanpassung bei abweichen-
den Leberenzymwerten*.

Art der Anwendung

Satralizumab 120 mg wird mit einer Einzel-
dosis-Fertigspritze s.c. injiziert. Der ge-
samte Inhalt (1 ml) der Fertigspritze ist zu
verabreichen.

Empfohlene Injektionsstellen sind Bauch-
decke und Oberschenkel. Die Injektionsstelle
ist zu wechseln und es darf niemals in Mut-
termale, Narben, Hamatome oder Bereiche
mit empfindlicher, gerdteter, verharteter oder
verletzter Haut injiziert werden.

Umfassende Informationen zur Anwendung
von Satralizumab werden am Ende der
Packungsbeilage gegeben.

Anwendung durch den Patienten und/oder
Betreuer

Die erste Injektion muss unter Aufsicht eines
Arztes oder qualifiziertem medizinischem
Fachpersonal erfolgen.

Nach angemessener Schulung zur Injektions-
vorbereitung und -anwendung, kann ein er-
wachsener Patient/Betreuer alle weiteren
Dosen zu Hause injizieren, wenn der be-
handelnde Arzt dies fur angemessen er-
achtet und der erwachsene Patient/Betreu-
er die Injektionstechnik beherrscht.

Die Patienten/Betreuer mussen sofort me-
dizinische Hilfe holen, wenn der Patient
Symptome einer schwerwiegenden allergi-
schen Reaktion zeigt, und mit dem behan-
delnden Arzt abkléren, ob die Behandlung
fortgesetzt werden darf oder nicht.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Bei Patienten mit aktiver Infektion ist die An-
wendung von Satralizumab auszusetzen, bis
die Infektion unter Kontrolle ist (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei Patienten, die eine Behandlung mit Sa-
tralizumab erhalten, wird empfohlen, sorg-
faltig auf Anzeichen von Infektionen zu
achten, um diese rechtzeitig erkennen und
diagnostizieren zu kédnnen. Wenn der Patient
eine schwerwiegende oder opportunistische
Infektion entwickelt, ist die Behandlung auf-
zuschieben und eine angemessene Therapie
mit weiterer Uberwachung einzuleiten. Die
Patienten sind anzuweisen, bei Anzeichen
und Symptomen von Infektionen friihzeitig
einen Arzt aufzusuchen, um eine rechtzeiti-
ge Diagnose von Infektionen zu ermdglichen.
Den Patienten ist ein Patientenpass auszu-
handigen.

Impfungen

Lebendimpfstoffe und abgeschwéchte Le-
bendimpfstoffe dirfen nicht zusammen mit
Satralizumab angewendet werden, da die
klinische Sicherheit hier nicht erwiesen ist.
Das Intervall zwischen einer Lebendimpfung
und der Einleitung der Behandlung mit Sa-
tralizumab sollte den aktuellen Impfempfeh-
lungen fir immunmodulierende oder immun-
suppressive Substanzen entsprechen.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Imp-
fungen bei Patienten unter Satralizumab vor.
Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor
Einleitung der Behandlung mit Satralizumab
samtliche Impfungen nach den geltenden
Immunisierungsrichtlinien durchzufihren
bzw. aufzufrischen.

Leberenzyme

Unter Behandlung mit Satralizumab wurden
leichte bis maBige Erhéhungen der Leber-
transaminasen beobachtet, wobei die meis-
ten Werte unter 5 x ULN lagen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die ALT- und AST-Werte sind in den ersten
drei Behandlungsmonaten alle vier Wochen,
anschlieBend alle drei Monate fur die Dauer
eines Jahres und danach entsprechend Kli-
nischer Indikation zu Uberwachen.

Bei Patienten mit ALT oder AST > 5 x ULN
ist Satralizumab abzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Neutrophilenzahl

Unter der Behandlung mit Satralizumab
wurden erniedrigte Neutrophilenzahlen beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Neutrophilenzahlen sind Uber einen
Zeitraum von 4 bis 8 Wochen nach Behand-
lungsbeginn und danach entsprechend kli-
nischer Indikation zu Uberwachen. Fir emp-
fohlene Dosisunterbrechungen siehe Ab-
schnitt 4.2.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

In pharmakokinetischen Populationsanalysen
wurde keine Wirkung von Azathioprin (AZA),

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

oralen Corticosteroiden (OC) oder Mycophe-
nolatmofetil (MMF) auf die Clearance von
Satralizumab festgestellt.

Sowohl In-vitro- als auch In-vivo-Studien
haben gezeigt, dass die Expression spezifi-
scher hepatischer CYP450-Enzyme
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4)
durch Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6) sup-
primiert wird.

Deshalb ist bei Beginn oder Absetzen der
Behandlung mit Satralizumab bei Patienten
Vorsicht geboten, wenn Patienten auch
CYP450 3A4-, -1A2-, -2C9- oder -2C19-
Substrate erhalten, insbesondere Substrate
mit engem therapeutischem Fenster (wie
Warfarin, Carbamazepin, Phenytoin und
Theophyllin). Dosisanpassungen sind bei
Bedarf vorzunehmen.

Aufgrund der verlangerten terminalen Halb-
wertszeit von Satralizumab kann die Wirkung
von Satralizumab mehrere Wochen nach
Behandlungsende anhalten.

Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Satralizumab bei Schwangeren
vor. Aus Studien an Affen ergaben sich
keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxi-
zitat (siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme wird empfohlen,
Enspryng wahrend der Schwangerschaft
nicht anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Satralizumab in die
Muttermilch Gbergeht. Humanes Immun-
globulin G (IgG) geht bekanntermaBen wéah-
rend der ersten Tage nach der Geburt in die
Muttermilch tber und sinkt kurz danach auf
geringe Konzentrationen ab. Daher kann ein
Risiko flr gestillte Sauglinge wahrend dieser
kurzen Zeitspanne nicht ausgeschlossen
werden. Nach dieser Zeitspanne sollte die
Anwendung von Enspryng wahrend der Still-
zeit nur bei klinischer Notwendigkeit in Be-
tracht gezogen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Klinischen Daten zur Wirkung
von Satralizumab auf die Fertilitdt beim
Menschen vor. In tierexperimentellen Studien
wurde keine Beeintrachtigung der mannli-
chen oder weiblichen Fertilitdét beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Enspryng hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten beobachteten gemeldeten
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen
(19,2%), Arthralgie (13,5 %), verringerte
Leukozytenzahl (13,5 %), Hyperlipidamie

023392-44711-100
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(13,5 %) und injektionsbedingte Reaktionen
(12,5%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 fasst die Nebenwirkungen zu-
sammen, die in klinischen Studien in Zu-
sammenhang mit der Anwendung von Sa-
tralizumab, als Monotherapie oder in Kom-
bination mit IST, gemeldet wurden.

Die in klinischen Studien aufgetretenen
Nebenwirkungen (Tabelle 3) sind geman
MedDRA nach Systemorganklasse aufgelis-
tet. Die Nebenwirkungen sind nach Anzahl
der Ereignisse pro 100 Patientenjahre und
Haufigkeiten angegeben. Die entsprechende
Haufigkeitskategorie fur die jeweilige Neben-
wirkung basiert auf folgenden Haufigkeiten
und Konventionen: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Injektionsbedingte Reaktionen (injection-
related reactions, IRR)

Die unter Satralizumab beschriebenen IRR
waren vorwiegend leicht bis maBig und
traten zumeist innerhalb von 24 Stunden
nach einer Injektion auf. Die am haufigsten
gemeldeten systemischen Symptome waren
Diarrhoe und Kopfschmerzen. Die am h&u-
figsten beschriebenen lokalen Reaktionen
an der Injektionsstelle waren Flush, Erythem,
Pruritus, Ausschlag und Schmerzen.

Kérpergewicht

Wahrend der doppelblinden Behandlungs-
phase wurde bei 3,8 % der mit Satralizumab
(als Monotherapie oder in Kombination mit
IST) behandelten Patienten, im Vergleich zu
2,7 % der mit Placebo (oder Placebo plus
IST) behandelten Patienten, eine Zunahme
des Korpergewichts um > 15 % gegentber
dem Ausgangswert beobachtet.

Laborwertverdnderungen

Neutrophile

In der doppelblinden Behandlungsphase
kam es bei 31,7 % der Patienten, die Satra-
lizumab als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit IST erhielten, zu einer Verringerung
der neutrophilen Granulozyten. Im Vergleich
dazu waren von den Patienten, die Placebo
oder Placebo plus IST erhielten, 21,6 % be-
troffen. In den meisten Fallen war die Ver-
ringerung der Neutrophilen vortibergehend
oder intermittierend.

Bei 9,6 % der Patienten, die Satralizumab
erhielten, lagen die neutrophilen Granulozy-
ten unter 1 x 10%1im Vergleich zu 5,4 % der
Patienten, die Placebo oder Placebo plus
IST erhielten.

Thrombozyten

In der doppelblinden Behandlungsphase
kam es bei 24,0 % der Patienten, die Satra-
lizumab als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit IST erhielten, zu einer Verringerung
der Thrombozytenzahl (unter 150 x 109/I).
Im Vergleich dazu waren von den Patienten,
die Placebo oder Placebo plus IST erhielten,
9,5 % betroffen. Die verringerte Thrombozy-

023392-44711-100

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit

Sehr haufig

Haufig

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Hypofibrinogenamie

Stoffwechsel- und

Hyperlipidamie

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Kopfschmerzen Migréne
Nervensystems

Herzerkrankungen Bradykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Allergische Rhinitis
Atemwege, des Brustraums

und Mediastinums

Erkrankungen des Gastritis
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und Ausschlag, Pruritus
des Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Arthralgie Muskuloskelettale Steifigkeit

Allgemeine Erkrankungen

Injektionsbedingte

Peripheres Odem

und Beschwerden am Reaktionen
Verabreichungsort
Untersuchungen Leukozytenzahl erniedrigt Neutrophilenzahl erniedrigt,

Thrombozytenzahl erniedrigt,
Transaminasen erhoht,
Bilirubin im Blut erhoht,
Gewichtszunahme

tenzahl war nicht mit Blutungsereignissen
assoziiert.

In den meisten Fallen war die Verringerung
der Thrombozytenzahl voribergehend und
die Werte lagen nicht unter 75 x 1091

Leberenzyme

In der doppelblinden Behandlungsphase
kam es bei 27,9 % bzw. 18,3 % der Patien-
ten, die Satralizumab als Monotherapie bzw.
in Kombination mit IST erhielten, zu einem
Anstieg der ALT oder AST. Im Vergleich
dazu waren von den Patienten, die Placebo
bzw. Placebo plus IST erhielten, 12,2 % bzw.
13,5 % betroffen. Der Anstieg lag zumeist
unter 3 x ULN, war vortbergehend und die
Werte normalisierten sich ohne Unterbre-
chung der Behandlung mit Satralizumab.
Erhohte ALT- oder AST-Werte > 3 x ULN
traten bei 2,9% bzw. 1,9% der Patienten,
die Satralizumab als Monotherapie bzw. in
Kombination mit IST erhielten, auf. Diese
Erhéhungen waren nicht mit einem Anstieg
des Gesamtbilirubins assoziiert.

Bei einem Patienten (1 %), der Satralizumab
in Kombination mit IST erhielt, wurde 4 Wo-
chen nach Einleitung der Behandlung ein
Anstieg der ALT Uber 5 x ULN beobachtet.
Nach Absetzen von Satralizumab normali-
sierten sich die Werte und Satralizumab
wurde bei diesem Patienten nicht erneut
angewendet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Lipidparameter

In der doppelblinden Behandlungsphase
kam es bei 10,6 % der Patienten, die Satra-
lizumab als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit IST erhielten, zu einem Anstieg des
Gesamtcholesterins Uber 7,75 mmol/l. Im

Vergleich dazu waren von den Patienten, die
Placebo oder Placebo plus IST erhielten,
1,4 % betroffen. 20,2 % der Patienten, die
Satralizumab als Monotherapie oder in Kom-
bination mit IST erhielten, wiesen einen An-
stieg der Triglyzeridwerte Uber 3,42 mmol/I
auf, verglichen mit 10,8 % der Patienten, die
Placebo erhielten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Satrali-
zumab wurde bei 9 Kindern im Alter von
> 12 Jahren untersucht. BezUlglich Haufig-
keit, Art und Schweregrad der Nebenwir-
kungen bei Kindern ab 12 Jahren werden
keine Unterschiede im Vergleich zu Erwach-
senen erwartet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung ist der Patient
engmaschig zu Uberwachen und symptoma-
tisch zu behandeln; bei Bedarf sind unter-
stltzende MaBnahmen einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4AC19

Wirkmechanismus

Satralizumab ist ein rekombinanter huma-
nisierter monoklonaler Immunglobulin-
G2(IgG2)-Antikdrper (monoclonal antibody,
mADb), der an den léslichen und membran-
gebundenen humanen IL-6-Rezeptor (IL-6R)
bindet und dadurch eine IL-6 nachgeschal-
tete Signalgebung durch diese Rezeptoren
hemmt.

Bei Patienten mit NMO und NMOSD ist in
den Phasen der Krankheitsaktivitat die IL-6-
Konzentration in der Zerebrospinalfliissigkeit
und im Serum erhdht. IL-6-Funktionen sind
an der Pathogenese von NMO und NMOSD
beteiligt, darunter an der B-Zell-Aktivierung,
der Differenzierung von B-Lymphozyten zu
Plasmablasten, der Produktion von patholo-
gischen Autoantikdrpern (z. B. gegen AQP4,
einem Wasserkanalprotein, das hauptséach-
lich durch Astrozyten im zentralen Nerven-
system exprimiert wird), der Th17-Zell-Ak-
tivierung und -Differenzierung, der Inhibie-
rung von regulatorischen T-Zellen und an
Verédnderungen der Permeabilitdt der Blut-
Hirn-Schranke.

In beide Studien wurden ca. 30 % AQP4-
IgG-seronegative NMO-Patienten einge-
schlossen.

In beiden Studien wurde die Wirksamkeit
anhand der Zeit bis zum ersten protokoll-
definierten Schub bewertet, welcher durch
ein unabhéangiges Clinical Endpoint Com-
mittee (CEC) bestatigt wurde. Ein Schub
wurde definiert als eine vorab festgelegte
Verschlechterung des EDSS-Wertes und der
Functional System Score(FSS)-Kriterien, die
innerhalb von 7 Tagen, nachdem der Patient
Symptome gemeldet hatte, ausgewertet
wurde (bestatigter Schub).

Studie BN40898 (auch SA-307JG oder
SAkuraSky)

Die Studie BN40898 war eine randomisierte,
multizentrische, doppelblinde, placebokon-
trollierte klinische Studie zur Beurteilung der
Wirkung von Satralizumab in Kombination
mit einer stabilen IST (OC bis zu 15 mg/Tag
[Prednisolon-Aquivalent], AZA bis zu 3 mg/
kg/Tag oder MMF bis zu 3.000 mg/Tag; Ju-
gendliche erhielten eine Kombinationsthera-
pie mit AZA plus OC oder MMF plus OC). In
die doppelblinde Phase der Studie wurden

83 AQP4-IgG-seropositive und -seronegati-
ve Patienten (76 Erwachsene und 7 Jugend-
liche) eingeschlossen. Die Patienten erhielten
die ersten 3 Einzeldosen von Satralizumab
120 mg bzw. das entsprechende Placebo in
den ersten 4 Wochen jede 2. Woche und
danach jede 4. Woche als s.c. Injektion in
den Bauch- oder Oberschenkelbereich.

Das Studiendesign und die Ausgangswerte
der Studienpopulation sind in Tabelle 4 an-
gegeben.

Siehe Tabelle 4

Studie BN40900 (auch SA-309JG oder
SAkuraStar)

Studie BN40900 war eine randomisierte,
multizentrische, doppelblinde, placebokon-
trollierte klinische Studie zur Beurteilung der
Wirkung einer Monotherapie mit Satralizu-
mab im Vergleich zu Placebo. In die Studie
wurden 95 AQP4-1gG-seropositive und
-seronegative erwachsene Patienten ein-
geschlossen. Die Patienten erhielten die
ersten 3 Einzeldosen von Satralizumab
120 mg bzw. das entsprechende Placebo in
den ersten 4 Wochen jede 2. Woche und

Tabelle 4: Studiendesign und Ausgangswerte bei AQP4-lgG-seropositiven Patienten fiir

Studie BN40898

Studienname

(AQP4-1gG-seropositiv: n = 55; ITT*: n = 83)

Studie BN40898

Studiendesign

Studienpopulation

Jugendliche und erwachsene Patienten mit NMO

oder NMOSD unter stabiler IST

Alter 12-74 Jahre, = 2 Schube in den letzten
2 Jahren vor dem Screening (mindestens einen
Schub in den letzten 12 Monaten vor dem
Screening), EDSS 0 bis 6,5

Ereignisgesteuert™ (26 bestéatigte Schibe)

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien zu Satralizumab bei
NMO und NMOSD wurde eine Verminderung
von C-reaktivem Protein (CRP), Fibrinogen

Dauer der Studie fur die Beurteilung

und Komplement (C3, C4 und CH50) beob- der Wirksamkeit Mediane Nachbeobachtungszeit: Satrali;umab

achtet. 139,4 Wochen, Placebo 40,2 Wochen (in ITT:
- ) ) . ) 115,1 Wochen bzw. 42,5 Wochen)

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit Behandlungsgruppen, Gruppe A Satralizumab 120 mg 5.0,

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Satrali- Randomisierung 1:1 Gruppe B: Placebo

zumab wurde in zwei Klinischen Hauptstudien Ausgangswerte der AQP4-IgG- Satralizumab + IST Placebo + IST (n = 28)
der Pha}se Il bei Patienten mit NMQlSD (dia- seropositiven Patienten (n=27)

gnostiziert als AQP4-IgG-seropositive oder -

-seronegative NMO [Wingerchuck 2006 Kri- Diagnose, n (%):

terien] oder AQP4-IgG-seropositive NMOSD NMO 19(70,4) 14.(50,0)
[Wingerchuck 2007 Kriterien]) beurteilt. NMOSD 8(29,6) 14 (50,0
In die Studie BN40898 wurden erwachsene Mﬁ:s“ﬁm’gf; in Jahren (SD) 4?1’351753‘)7) 4?1‘3_(1625')9)
und jugendliche Patienten mit NMOSD im _ . -

Alter zwischen 12-74 Jahren eingeschlos- Altere Patienten (= 65 Jahre), n (%) 3(11.1) 1(3,6)
sen, die mit einer stabilen IST behandelt Jugendliche (= 12 bis < 18 Jahre), 1(3,7) 2(7,1)
wurden und mindestens 2 Schibe in den n (%)

letzten beiden Jahren vor dem Screening :

hatten (davon mindestens einen Schub inner- Geschlgghtgrverteﬂung, .

halb der letzten 12 Monate vor dem Scree- n (%) mannlich / n (%) weiblich 0/27 (100) 0/28(100)
ning) und einen Expanded Disability Status Immunsuppressive Therapie (IST),

Scale(EDSS)-Wert zwischen 0 und 6,5 auf- n (%):

wiesen. Demgegentiber wurden in die Studie Orale Corticosteroide (OC) 14.(51,9) 13 (46,4)
BN40900 erwachsene Patienten im Alter Azathioprin (AZA) 11 (40,7) 11 (39,3)
zwischen 18—74 Jahre ohne Basistherapie Mycophenolatmofetil (MMF) 13,7) 3(10,7)
mit IST eingeschlossen, die mindestens AZA + OC™ 0 0
einen Schub oder ihre erste Krankheitsatta- MMF + OC* 1(3,7) 1(3,6)

cke innerhalb der letzten 12 Monate vor dem
Screening hatten und einen EDSS-Wert
zwischen 0 und 6,5 aufwiesen.

* Intention-To-Treat (ITT)

** Patienten, die mit einer Rescue-Therapie ohne bestatigten Schub behandelt wurden, konnten in
die offene Verlangerungsphase (OLE) der Studie eingeschlossen werden und wurden fur die priméa-
re Wirksamkeitsanalyse zensiert.

***Kombination fur jugendliche Patienten gestattet

4 023392-44711-100
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danach jede 4. Woche als s.c. Injektion in
den Bauch- oder Oberschenkelbereich.

Das Studiendesign und die Ausgangswerte
der Studienpopulation sind in Tabelle 5 an-
gegeben.

Siehe Tabelle 5
Primére Wirksamkeit

Bei den AQP4-IgG-seropositiven Patienten
zeigte sich das relative Risiko eines bestéa-
tigten Schubs in Studie BN40898 um 79 %
(hazard ratio, HR [95-%-Kl]: 0,21
[0,06-0,75]) und in Studie BN40900 um
74 % (HR [95-%-KI]: 0,26 [0,11-0,63]) redu-
Ziert (siehe Abbildungen 1 und 2). Die ge-
poolten Daten aus den Studien BN40898
und BN40900 zeigten, dass die Behandlung
mit Satralizumab mit oder ohne IST bei
AQP4-1gG-seropositiven Patienten zu einer
Risikoreduktion von insgesamt 75 % (HR
[95-%-KI]: 0,25 [0,12-0,50]) fuhrte. Nach
48 Wochen waren 85,7 % der mit Satrali-
zumab behandelten AQP4-IgG-seropositiven
Patienten (Anwendung mit IST bzw. als
Monotherapie) weiterhin frei von bestéatigten
Schuben, verglichen mit 58,7 % in der Pla-
cebogruppe. Nach 96 Wochen waren 81,4 %
der mit Enspryng behandelten AQP4-IgG-
seropositiven Patienten (Anwendung mit IST
bzw. als Monotherapie) weiterhin frei von
bestéatigten Schiben, verglichen mit 47,2 %
in der Placebogruppe. Die Wirksamkeit war
bei AQP4-1gG-seronegativen Patienten nicht
signifikant.

Siehe Abbildung 1 und Abbildung 2 auf Sei-
te 6

Die Behandlung mit Satralizumab bei AQP4-
IgG-seropositiven Patienten verringerte die
jahrliche Rate bestétigter Schibe (annualized
rate of adjudicated relapses, ARR) in der
Studie BN40898 um 88 % (rate ratio
[RR] = 0,122; 95-%-Kl: 0,027 -0,546;
p = 0,0039) und in der Studie BN40900 um
90 % (RR = 0,096; 95-%-KI: 0,020-0,473;
p = 0,0086), verglichen mit einer Behandlung
mit Placebo.

Im Vergleich mit Placebo behandelten Pa-
tienten war die Notwendigkeit einer Rescue-
Therapie (darunter Corticosteroide, intra-
vendses Immunglobulin und/oder Apherese
[einschlieBlich Plasmapherese oder Plasma-
austausch]) bei mit Satralizumab behandel-
ten, AQP4-1gG-seropositiven Patienten in
Studie BN40898 um 61 % (odds ratio
[OR] = 0,3930; 95-%-KI: 0,1343-1,1502;
p =0,0883) und in Studie BN40900 um 74 %
(OR = 0,2617; 95-%-Kl: 0,0862-0,7943;
p = 0,0180) verringert.

Die Behandlung mit Satralizumab bei AQP4-
IgG-seropositiven Patienten verringerte das
Risiko fur das Auftreten eines schweren
Schubs, definiert als EDSS-Anstieg um
> 2 Punkte im Vergleich zur vorherigen
EDSS-Bewertung, in Studie BN40898 um
85 % (Zeit bis zum bestétigten schweren
Schub wéahrend der doppelblinden Phase;
HR =0,15; 95-%-Kl: 0,02-1,25; p = 0,0441)
und in Studie BN40900 um 79 % (HR = 0,21;
95-%-Kl: 0,06-0,91; p = 0,0231) im Ver-
gleich zur Behandlung mit Placebo.

023392-44711-100

Tabelle 5: Studiendesign und Ausgangswerte bei AQP4-IgG-seropositiven Patienten fiir
Studie BN40900

Studie BN40900
Studienname (AQP4-lgG-seropositiv: n = 64; ITT*: n = 95)
Studiendesign
Studienpopulation Erwachsene Patienten mit NMO oder NMOSD

Alter 18—74 Jahre, = 1 Schub oder erste Krankheits-
attacke in den letzten 12 Monaten vor dem Screening,
EDSS 0 bis 6,5. Die Patienten hatten zuvor entweder
eine Therapie zur Schubpravention von NMOSD erhalten
oder waren nicht vorbehandelt.

Dauer der Studie fur die Ereignisgesteuert (44 bestatigte Schiibe oder 1,5 Jahre

Beurteilung der Wirksamkeit nach dem Randomisierungsdatum des letzten einge-

schlossenen Patienten; je nachdem, welches Ereignis
zuerst eintritt)

Mediane Nachbeobachtungszeit: Satralizumab
96,7 Wochen, Placebo 60,1 Wochen (in ITT:
95,4 Wochen bzw. 60,5 Wochen)

Behandlungsgruppen, Monotherapie:
Randomisierung 2:1 Gruppe A: Satralizumab 120 mg s.c.
Gruppe B: Placebo
Ausgangswerte der AQP4-IgG- Satralizumab (n = 41) Placebo (n = 23)
seropositiven Patienten
Diagnose, n (%):
NMO 26 (63,4) 15 (65,2)
NMOSD 15 (36,6) 8(34,8)
Mittleres Alter in Jahren (SD) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(Min.—Max.) (22-70) (20-56)
Altere Patienten (= 65 Jahre), 1(2,4) 0
n (%)
Geschlechterverteilung,
n (%) mannlich / n (%) weiblich 10 (24,4) / 31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)

* Intention-To-Treat (ITT)

Abbildung 1: Studie BN40898 - Zeit bis zum ersten bestatigten Schub in der doppel-
blinden Phase bei AQP4-lgG-seropositiven Patienten
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Zeit bis zum Schub (Wochen)
Wesentliche sekundére Endpunkte Therapie 58 % bzw. bei Anwendung von

Satralizumab als Monotherapie 73 % der
AQP4-IgG-seropositiven Patienten nach
120 Wochen Behandlung frei von Schiiben
blieben.

Eine Veranderung von Schmerzen oder
Fatigue wurde in den Studien BN40898 und
BN40900 bis Woche 24 gegenlber Baseline
nicht erreicht.

Immunogenitat

In den Phase-llI-Studien BN40898 (in Kom-
bination mit IST) und BN40900 (als Mono-
therapie) wurden Anti-Drug-Antikorper (ADA)
bei 41 % bzw. 71 % der Patienten festgestellt,
die Satralizumab in der doppelblinden Pha-

Offene Verldngerungsphase

Analysen von Langzeitdaten, einschlieBlich
Daten aus der offenen Verlangerungsphase
(basierend auf mit Rescue-Therapie be-
handeltem Schub), zeigten, dass bei An-
wendung von Satralizumab als Add-on-
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Abbildung 2: Studie BN40900 - Zeit bis zum ersten bestatigten Schub in der doppel-
blinden Phase bei AQP4-1gG-seropositiven Patienten
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se erhielten. Es ist nicht bekannt, inwieweit
ADA die Bindung von Satralizumab neutra-
lisieren kénnen.

Die Exposition war bei ADA-positiven Pa-
tienten geringer, allerdings hatten die ADA
keinen Einfluss auf die Sicherheit und keinen
eindeutigen Einfluss auf die Wirksamkeit und
die pharmakodynamischen Marker, welche
die Zielwirkung anzeigen.

Die Behandlung mit Satralizumab fUhrte bei
den Patienten in beiden Phase-llI-Studien
trotz unterschiedlicher ADA-Raten in den
Studien zu einer ahnlichen Reduktion des
Risikos eines bestéatigten Schubs.

Kinder und Jugendliche

An Studie BN40898 nahmen wéahrend der
doppelblinden Phase 7 jugendliche Patienten
teil. Ihr Durchschnittsalter betrug 15,4 Jahre
und das mediane Korpergewicht 79,6 kg.
Die Mehrzahl der Patienten war weiblich
(n = B). Vier Patienten waren kaukasischer
Abstammung, 2 waren schwarz- bzw. afro-
amerikanischer Abstammung und 1 Patient
war asiatischer Abstammung. Drei jugend-
liche Patienten (42,9 %) waren beim Scree-
ning AQP4-1gG-seropositiv (2 in der Place-
bogruppe und 1 in der Gruppe mit Satrali-
zumab). Wahrend der doppelblinden Phase
trat bei einem der 3 Jugendlichen in der
Placebogruppe und einem der 4 Jugend-
lichen in der Gruppe mit Satralizumab ein
bestatigter Schub auf. Aufgrund der geringen
Fallzahl wurde die Hazard Ratio fur den
priméren Endpunkt Zeit bis zum ersten be-
statigten Schub in dieser Subgruppe nicht
berechnet. Zwei weitere jugendliche Patien-
ten wurden in die offene Verlangerungs-
phase der Studie aufgenommen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Enspryng eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der NMOSD
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Satralizumab wur-
de an gesunden Probanden japanischer und

kaukasischer Abstammung sowie an NMO-
und NMOSD-Patienten untersucht. Die
Pharmakokinetik bei NMO- und NMOSD-Pa-
tienten, welche die empfohlene Dosis erhiel-
ten, wurde mittels populationspharmakokine-
tischer Analysemethoden auf Basis einer
Datenbank von 154 Patienten untersucht.

Der Konzentrations-Zeit-Verlauf von Satrali-
zumab bei Patienten mit NMO oder NMOSD
wurde anhand eines populationspharma-
kokinetischen Zwei-Kompartiment-Modells
mit paralleler linearer und zielvermittelter
(Michaelis-Menten-)Elimination und s. c. Ab-
sorption erster Ordnung genau beschrieben.
Die Clearance- und Volumen-Parameter von
Satralizumab wurden allometrisch nach Kor-
pergewicht skaliert (anhand der Power-Funk-
tion mit fixem Power-Koeffizient von 0,75
bzw. 1 fur die Clearance- bzw. Volumen-
Parameter). Das Korpergewicht erwies sich
als signifikante Kovariate, wobei Clearance
bzw. Vc bei einem Patienten mit einem
Gewicht von 123 kg (97,5. Perzentile der
Gewichtsverteilung) im Vergleich zu einem
Patienten mit 60 kg um 71,3 % bzw. 105 %
anstiegen.

Die nach der Initialphase (8 Wochen) erreich-
ten Steady-State-Werte fUr die pharmako-
kinetischen Parameter C,,,, C, ., und AUC
(Mittelwert [+SD]) waren: C,;: 19,7 (12,2) ng/
ml, Crax: 31,5 (14,9) png/ml und AUC: 737
(386) ug x ml/Tag.

Resorption

Die Resorptionsratenkonstante von Satrali-
zumab betrug 0,0104/h, entsprechend einer
Resorptionshalbwertszeit von rund 3 Tagen
(66 Stunden) bei der empfohlenen Dosis
(siehe Abschnitt 4.2). Die Bioverfugbarkeit
war hoch (85,4 %).

Verteilung

Satralizumab unterliegt einer biphasischen
Verteilung. Das zentrale Verteilungsvolumen
betrug 3,46 |, das periphere Verteilungsvolu-
men war 2,07 |. Die interkompartimentelle
Clearance betrug 14 mi/h.

Biotransformation

Der Metabolismus von Satralizumab wurde
nicht direkt untersucht, da monoklonale

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Antikérper grundsétzlich durch Katabolismus
abgebaut werden.

Elimination

Die Gesamtclearance von Satralizumab ist
konzentrationsabhangig. Die lineare Clea-
rance (die etwa die Hélfte der Gesamtclea-
rance im Steady State mit der empfohlenen
Dosis bei NMO- und NMOSD-Patienten
betragt) wird auf 2,50 ml/h geschatzt. Die
assoziierte terminale t, , betragt etwa 30 Ta-
ge (Bereich 22-37 Tage) auf Basis der ge-
poolten Daten aus den Phase-Ill-Studien.

Spezielle Patientengruppen

Populationspharmakokinetische Analysen
bei erwachsenen Patienten mit NMO oder
NMOSD haben gezeigt, dass Alter, Ge-
schlecht und ethnische Zugehdrigkeit die
Pharmakokinetik von Satralizumab nicht
wesentlich beeinflussen. Obwohl das Kor-
pergewicht Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Satralizumab hatte, werden fur
keine dieser demographischen Merkmale
Dosisanpassungen empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Daten von 8 jugendlichen Patienten
(13-=17 Jahre), die mit dem Dosierungs-
schema fur Erwachsene behandelt wurden,
zeigen, dass sich die populationspharma-
kokinetischen Parameter von Satralizumab
nicht signifikant von den Parametern in der
Erwachsenenpopulation unterscheiden.
Daher ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von
Satralizumab bei Patienten > 65 Jahre
durchgefihrt, allerdings nahmen Patienten
mit NMO oder NMOSD im Alter zwischen 65
und 74 Jahren an den klinischen Stu-
dien BN40898 und BN40900 teil.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zur Aus-
wirkung von Nierenfunktionsstérungen auf
die Pharmakokinetik von Satralizumab
durchgefihrt. Allerdings nahmen Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance = 50 ml/min und < 80 ml/min)
an den klinischen Phase-llI-Studien teil.
Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse hat eine Nierenfunktions-
stérung keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Satralizumab, was mit den bekann-
ten Clearance-Mechanismen flir Satralizu-
mab Ubereinstimmt. Somit ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zur Aus-
wirkung von Leberfunktionsstérungen auf
die Pharmakokinetik von Satralizumab
durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2).

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fUr den
Menschen erkennen.

023392-44711-100
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Karzinogenitat

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien an
Nagern zur Untersuchung des karzinogenen
Potenzials von Satralizumab durchgefuhrt.
In einer 6-monatigen Studie zur chronischen
Toxizitat an Javaneraffen wurden keine pro-
liferierenden L&sionen festgestellt.

Genotoxizitat

Es wurden keine Studien zum mutagenen
Potenzial von Satralizumab durchgefiihrt. Es
sind keine Auswirkungen von Antikérpern
auf die DNA zu erwarten.

Reproduktionstoxizitat

Die pranatale Gabe von und die postnatale
Exposition mit Satralizumab riefen bei trach-
tigen Affen und deren Nachkommen keine
unerwinschten Wirkungen auf die Mutter-
tiere, die fetale Entwicklung, den Trachtig-
keitsverlauf sowie das Uberleben und die
Entwicklung einschlieBlich Lernfahigkeit der
Jungen hervor.

Die Konzentration von Satralizumab in der
Muttermilch war sehr niedrig (< 0,9 % der
entsprechenden maternalen Plasmakonzen-
tration).

Fertilitat

Bei Affen wurden nach Langzeitgabe von
Satralizumab keine Auswirkungen auf die
mannlichen oder weiblichen Reproduktions-
organe festgestellt.

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom

Auf Basis von In-vitro-Studien mit mensch-
lichem Blut wird das Risiko einer Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine unter Satrali-
zumab bezUglich Inzidenz und Anstieg der
Zytokine fUr gering erachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Histidin

Asparaginséure

Arginin

Poloxamer 188

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren. Die Spritze darf nicht ver-
wendet werden, wenn sie eingefroren wurde.
Die Spritze immer trocken halten.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

Wenn ungedffnet im Umkarton aufbewahrt,
kann die Spritze einmalig fUr eine Zeitspan-
ne von bis zu 8 Tagen auBerhalb des Kuhl-
schranks bei unter 30 °C gelagert werden.
Nach Lagerung bei Raumtemperatur darf
das Produkt nicht in den Kuhischrank zu-

023392-44711-100

rickgelegt werden und muss entweder ver-
wendet oder entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 ml Lésung in einer Fertigspritze (Polymer)
mit eingeklebter Nadel aus Edelstahl und
steifem Nadelschutz aus chloriertem Butyl-
kautschuk/Polypropylen, verschlossen mit
einem Kolbenstopfen aus chloriertem Butyl-
kautschuk. Die Fertigspritze ist etikettiert und
verfugt Uber einen automatischen Nadel-
schutz, eine Kolbenstange und verlangerte
Fingergriffe.

PackungsgroBe: Packung mit 1 Fertigsprit-
ze und Bundelpackung mit 3 Fertigspritzen
(8 Packungen mit jeweils 1 Fertigspritze). Es
werden moglicherweise nicht alle Packungs-
groBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Den versiegelten Umkarton nach der Ent-
nahme aus dem Kuhlschrank 6ffnen und die
Fertigspritze vorsichtig am Spritzenkdrper
aus der Verpackung heben. Es ist wichtig,
vor Beginn des Injektionsvorgangs 30 Minu-
ten zu warten, damit die Fertigspritze Raum-
temperatur annehmen kann.

Das Arzneimittel darf nicht verwendet wer-
den, wenn die Lésung tribe oder verfarbt
ist, sichtbare Partikel enthalt oder Teile der
Fertigspritze Beschadigungen aufweisen.

Die Injektion muss direkt nach dem Abneh-
men der Schutzkappe und spéatestens nach
5 Minuten durchgefihrt werden, damit das
Arzneimittel nicht eintrocknet und die Nadel
verstopft. Wenn die Fertigspritze nicht inner-
halb von 5 Minuten nach Entfernen der
Schutzkappe verwendet werden kann, ist
sie in einem durchstichsicheren Behélter zu
entsorgen und eine neue Fertigspritze zu
verwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1559/001
EU/1/21/1659/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Juni 2021

STAND DER INFORMATION
September 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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