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APRESENTACOES
Solugdo injetavel. Caixa com 1 seringa preenchida de uso unico com dispositivo de seguranca de agulha.
Cada seringa de 1 mL contém 120 mg de satralizumabe.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada seringa de 1 mL contém
Principio ativo: satralizumabe .............ccooiiiiiiiiiiie e 120 mg

Excipientes: L-histidina, acido L-aspartico, L-arginina, poloxamer 188 ¢ 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Enspryng® ¢ indicado em monoterapia ou em combinagdo com terapia imunossupressora para o tratamento de doengas
do espectro da neuromielite optica (ENMO) em pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade
soropositivos para anti-aquaporina-4-IgG (IgG-AQP4).

Enspryng® nio ¢ destinado ao tratamento do surto da doenga na fase de recidiva aguda.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga de Enspryng® foram avaliadas em dois estudos clinicos pivotais de fase III (BN40898 e
BN40900) em pacientes com diagnostico de neuromielite optica (NMO) soropositivo ou soronegativo para IgG-AQP4
(critérios de Wingerchuck 2006) ou com diagnostico de doengas do ENMO soropositivos para [gG-AQP4 (critérios de
Wingerchuck 2007). Retrospectivamente, esses pacientes também atenderam aos critérios mais recentes propostos pelo
painel internacional para o diagnéstico de NMO. O efeito de Enspryng® foi estudado em pacientes adultos (estudos
BN40898 ¢ BN40900) e adolescentes (com idade > 12 e <18 anos) (estudo BN40898). A inclusido de pacientes adultos
com NMO soronegativos para 1gG-AQP4 foi limitada a aproximadamente 30% em ambos os estudos para que a
populacao do estudo refletisse a populagdo de pacientes com NMO do mundo real.

A medida de eficacia primaria em ambos os estudos foi surto definido em protocolo (SDP), com base em uma piora pré-
especificada na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS — Expanded Disability Status Scale) e Escala de
Estado Funcional (FSS — Functional System Scores) e confirmada por um Comité de Desfecho Clinico (CDC)
independente. A andlise do desfecho primario foi o tempo para o primeiro SDP confirmado pelo CDC com avalia¢do da
EDSS/FSS realizada dentro de 7 dias apds os sintomas terem sido relatados pelo paciente (surto adjudicado).

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

O estudo BN40898 foi um estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar o
efeito de Enspryng® em combina¢do com terapia imunossupressora (TIS) estavel (corticosteroide oral [CO] até 15
mg/dia [equivalente a prednisolona], azatioprina [AZA] até 3 mg/kg/dia ou micofenolato de mofetila [MMF] até 3000



mg/dia; aos adolescentes era permitida a combinacdo de AZA com CO ou MMF com CO). O estudo incluiu 83
pacientes soropositivos e soronegativos para IgG-AQP4 (incluindo 7 adolescentes). Os pacientes receberam as trés
primeiras doses Unicas de Enspryng® 120 mg ou placebo correspondente por injegdo SC na regido abdominal ou
femoral a cada 2 semanas durante as primeiras 4 semanas ¢ uma vez a cada 4 semanas posteriormente.

O desenho do estudo e as caracteristicas basais da populagdo IgG-AQP4 soropositivos do estudo sdo apresentados na
Tabela 1.

O estudo foi orientado por eventos ¢ o periodo duplo-cego do estudo para avaliagdo da eficacia terminou quando um
total de 26 surtos adjudicados foi observado. Os pacientes que tiveram uma recidiva definida pelo protocolo confirmada
por CEC ou receberam terapia de resgate para uma recidiva durante o periodo duplo-cego (DC) ou completaram o
periodo DC poderiam entrar no periodo de extensdo aberto (OLE - open-label extension period), onde todos os
pacientes receberam tratamento aberto com Enspryng®.

Tabela 1. Desenho do estudo e caracteristicas basais em pacientes IgG-AQP4 soropositivos do estudo BN40898

Estudo BN40898

N do Estud
ome do Lstudo (IgG-AQP4 soropositivo: N =55; ITT: N = 83)

Desenho do estudo

Populagéo do estudo Pacientes adolescentes ¢ adultos com NMO ou doengas do ENMO, tratados
com TIS estavel
Idade 12 — 74 anos, > 2 surtos nos ultimos 2 anos antes da triagem (com pelo

menos um surto nos 12 meses anteriores a triagem), EDSS de 0 a 6,5

Duracio do estudo para avaliacdo da
eficacia

Orientado por eventos (26 surtos definidos em protocolo confirmados pelo
CDC)
Tempo de acompanhamento mediano: Enspryng® 115,1 semanas, placebo
42,1 semanas

Grupo A: Enspryng® 120 mg SC
Grupo B: placebo

Grupos de tratamento, em
randomizagdo 1:1

Caracteristicas basais de pacientes Enspryng®+ TIS (n = 27) Placebo + TIS (n = 28)
IgG-AQP4 soropositivos
Diagnéstico, n (%):

NMO 19 (70,4) 14 (50,0)
Doengas do ENMO 8(29,6) 14 (50,0)
Idade média em anos (DP) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)

(Min-Max) (13 -73) (14 - 65)
Adolescentes (>12 e <18 anos), n (%) 1(3,7) 2(7,1)
Distribuicdo entre os sexos, n (%)
masculino / n (%) feminino 0/27(100) 0/28(100)
Terapia imunossupressora (TIS),

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

* Combinagdo permitida para pacientes adolescentes

Estudo BN40900 (também conhecido como SA-309JG ou SAkuraStar)

O estudo BN40900 foi um estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar
o efeito de Enspryng® em monoterapia em comparacio com placebo. O estudo incluiu 95 pacientes adultos
soropositivos e soronegativos para IgG-AQP4. Os pacientes receberam as trés primeiras doses tinicas de Enspryng®



120 mg ou placebo correspondente por injecdo SC na regido abdominal ou femoral a cada 2 semanas durante as
primeiras 4 semanas e uma vez a cada 4 semanas posteriormente.

O desenho do estudo e as caracteristicas basais da populagdo IgG-AQP4 soropositivos do estudo sdo apresentados na
Tabela 2.

O periodo duplo-cego do estudo para avaliacdo da eficdcia terminou 1,5 ano apds a data de randomizagdo do ultimo
paciente incluido. Os pacientes que tiveram uma recidiva definida pelo protocolo confirmada por CEC ou receberam
terapia de resgate para uma recidiva durante o periodo DC ou completaram o periodo DC poderiam entrar no periodo de
extensdo aberto (OLE - open-label extension period), onde todos os pacientes receberam tratamento aberto com
Enspryng®.

Tabela 2. Desenho do estudo e caracteristicas basais em pacientes IgG-AQP4 soropositivos do estudo BN40900

Nome do Estudo Estudo BN40900
(IgG-AQP4 soropositivo: N = 64; ITT: N =95)

Desenho do estudo

Populag@o do estudo Pacientes adultos com NMO ou ENMO

Idade 18 — 74 anos, > 1 surto ou primeiro surto nos ultimos 12 meses antes
da triagem, EDSS de 0 a 6,5. Pacientes haviam recebido tratamento prévio
para prevengdo de surto para doengas do ENMO ou eram virgens de

tratamento.
Duragédo do estudo para avaliagdo da Orientado por eventos (44 surtos definidos em protocolo confirmados pelo
eficacia CDC ou 1,5 ano apos a data da randomizagdo do ultimo paciente incluido, o

que ocorresse primeiro)

Tempo de acompanhamento mediano: Enspryng® 95,4 semanas, placebo
60,5 semanas

Grupos de tratamento, em Monoterapia:
randomizagao 2:1 Grupo A: Enspryng® 120 mg SC
Grupo B: placebo

I(fg gi:g;;stsl(c)f;pzzjs;\l/soge pacientes Enspryng® (n = 41) Placebo (n = 23)
Diagnéstico, n (%):
NMO 26 (63,4) 15 (65,2)
Doengas do ENMO 15 (36,6) 8 (34,8)
Idade média em anos (DP) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(Min-Max) (22 -70) (20 -56)
Distribuicdo entre os sexos, n (%)
masculino / n (%) feminino 10 (24,4) /31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)

Eficacia primaria — Periodo Duplo Cego

Em pacientes soropositivos para IgG-AQP4, o risco relativo de ocorréncia de um surto adjudicado no estudo BN40898
foi reduzido em 79% (Razéo de Risco [RR] [IC 95%]: 0,21 [0,06 — 0,75]), no estudo BN40900 em 74% (RR [IC 95%]:
0,26 [0,11 — 0,63]). Em 48 semanas, 91,5% e 82,9% dos pacientes soropositivos para IgG-AQP4 tratados com
Enspryng® permaneceram livres de surto adjudicado quando utilizado em combinagdo com TIS ou em monoterapia,
respectivamente. Em 96 semanas, 91,5% e 76,5% dos pacientes soropositivos para IgG-AQP4 tratados com Enspryng®
permaneceram livres de surto adjudicado quando utilizado em combinacdo com TIS ou em monoterapia,
respectivamente. Quando os dados dos estudos BN40898 ¢ BN40900 foram agrupados, o tratamento com Enspryng®
com ou sem TIS levou a redugdo global de risco de 75% (RR [IC 95%]: 0,25 [0,12 — 0,50]) em pacientes soropositivos
para IgG-AQP4 (vide Tabela 3, Figura 1, Figura 2). A eficacia foi ndo significativa em pacientes 1gG-AQP4
soronegativos.




Tabela 3. Principais desfechos de eficicia dos estudos BN40898 e BN40900

BN40898 BN40900
Enspryng® + TIS Placebo + TIS Enspryng® Placebo
(n=41) (n=42) (n=63) (n=32)
Analise do Subgrupo do Desfecho Primario (pacientes soropositivos para IgG-AQP4)
Numero de pacientes
soropositivos para [gG-AQP4 (n) 27 28 4 23
. i 79% 74%
Reducido do Risco
(Estudos Individuais) (RR: 0,21; IC 95%: 0,06; 0,75; (RR: 0,26; IC 95%: 0,11; 0,63;
p =0,0086) p=10,0014)
Reducido do Risco 75%
(Analise Agrupada) (RR: 0,25; IC 95%: 0,12; 0,50; p <0,0001)
~ . . 91,5% 59,9% 82,9% 55,4%
Proporgdo de pacientes livres de . . . .
surto adjudicado em 48 semanas (IC 95%: 69,64; (IC 95%: 36,25; (IC 95%: 67,49; (IC 95%: 32,96;
97,83) 77,25) 91,47) 73,08)
~ . . 91,5% 53,3% 76,5% 41,1%
Proporcao de pacientes livres de
surto adjudicado em 96 semanas (IC 95%: 69,64; (IC 95%: 29,34; (IC 95%: 59,22; (IC 95%: 20,76;
97,83) 72,38) 87,21) 60,41)




Figura 1. Estudo BN40898 — Tempo até o primeiro surto adjudicado durante o periodo duplo-cego em pacientes
soropositivos para IgG-AQP4

Tempo até o Primeiro Surto (Surto Definido pelo Protocolo) durante o Periodo Duplo-Cego, Populagio de Intengio de Tratamento, Positiva para AQP4
Protocolo: SA-307 JG
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Figura 2. Estudo BN40900 — Tempo até o primeiro surto adjudicado durante o periodo duplo-cego em pacientes
soropositivos para IgG-AQP4

Tempo até o Primeire Surto (Surto Definido pele Protocolo) durante o Periodo Duplo-Cego, Populagio de Intengdo de Tratamento, Positiva para AQP4
Protocole: SA-309 JG
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O tratamento com Enspryng® reduziu a taxa anual de recidivas adjudicadas (ARR- Annualized Rate of adjudicated
Relapses) em 74% no Estudo BN40898 e em 73% no Estudo BN40900 em comparagdo ao tratamento com placebo
(Tabela 4). A redugio relativa da TAR no subgrupo de soropositivos para AQP4-I1gG foi de 88% e 90% nos Estudos
BN40898 e BN40900, respectivamente.

Tabela 4. Taxa Anual de Recidivas Adjudicadas durante o Periodo Duplo-Cego Usando Modelo de Regressio
Binomial Negativa

BN40898 BN40900 Agrupados
Placebo Enspryng® Placebo Enspryng® Placebo Enspryng®
ITT N=42 N=41 N =232 N =63 N =174 N =104
Numero de pacientes com 18 8 16 19 34 27
recidiva
Taxa anual ajustada de 0,538 0,141 2,005 0,551 1,090 0,294
recidivas
Reducdo relativa da ARR 74% (RR: 0,261; IC de 73% (RR: 0,275; (IC de 73% (RR: 0,270; IC de
(Razdo de taxas) 95%: 0,087; 0,787, 95%:0,071; 1,069; 95%: 0,112; 0,653;
p=0,0175) p=0,0668) p=0,0050)
Subgrupo: soropositivos N =28 N=27 N=23 N=41 N=51 N =168
para AQP4-IgG
Numero de pacientes com 12 3 13 9 25 12
recidiva
Taxa anual ajustada de 0,520 0,063 2,853 0,275 1,339 0,136
recidivas
Reducdo relativa da ARR 88% (RR: 0,122; IC de 90% (RR: 0,096; IC de 90% (RR: 0,102; IC de
(Razdo de taxas) 95%: 0,027; 0,546; 95%: 0,020; 0,473; p= 95%: 0,034; 0,301;
p=0,0039) 0,0086) p=0,0002)

Em comparagdo aos pacientes tratados com placebo, a necessidade de terapia de resgate (por exemplo, corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa e/ou aférese, [incluindo plasmaférese ou troca de plasma]) teve reducdo de 51% nos
pacientes tratados com Enspryng® no Estudo BN40898 e de 55% no Estudo BN40900 (populagdo ITT). No subgrupo
de soropositivos para AQP4-IgG, o tratamento com Enspryng® reduziu a necessidade de terapia de resgate em 61% e
74% nos Estudos BN40898 e BN40900, respectivamente.

Tabela 5. Uso de Terapia de Resgate em Pacientes com qualquer Recidiva durante o Periodo Duplo-Cego

BN40898 BN40900 Agrupados
Placebo Enspryng® Placebo Enspryng® Placebo Enspryng®
ITT N=42 N=41 N=32 N =63 N=74 N=104
Pacientes com| 26 (61,90%) 18 (43,90%) | 17 (53,13%) 21 (33,33%) | 43 (58,11%) 39 (37,50%)

terapia de resgate

Reducdo do Risco| 51% (OR: 0,4915; IC de 95%: | 55% (OR: 0,4509; IC de 95%: | 54% (OR: 0,4649; IC de 95%:
(Razdo de Chances) 0,2065; 1,1698; p=0,1084) 0,1916; 1,0612; p=0,0682) 0,2517; 0,8589; p=0,0145)

Subgrupo: N=28 N=27 N=23 N=41 N=51 N =68
soropositivos para

AQP4-IgG

Pacientes com| 18(64,29%) 11(40,74%) | 14(60,87%) 13 (31,71%) | 32 (62,75%) 24 (35,29%)

terapia de resgate

Reducdo do Risco| 61% (OR: 0,3930; IC de 95%: | 74% (OR: 0,2617; IC de 95%: | 66% (OR: 0,3430; IC de 95%:
(Razdo de Chances) 0,1343; 1,1502 p=0,0883) 0,0862; 0,7943; p=0,0180) 0,1614; 0,7289; p=0,0054)




O tratamento com Enspryng® reduziu o risco de apresentar recidiva grave definida como aumento na EDSS > 2 pontos
em relacdo a avaliagdo anterior da EDSS em 84% no estudo BN40898 ¢ em 74% no estudo BN40900 em comparagio
ao tratamento com placebo (Tabela 6). A reducdo relativa das recidivas graves em pacientes soropositivos para AQP4-
IgG foi de 85% e 79% nos estudos BN40898 ¢ BN40900, respectivamente.

Tabela 6. Tempo para Primeira Recidiva Grave Adjudicada durante o Periodo Duplo-Cego

BN40898 BN40900 Agrupados

Placebo Enspryng® Placebo Enspryng® Placebo Enspryng®
ITT N=41 N=41 N=32 N=63 N=73 N=104
Pacientes com um| 6 (14,6%) 1(2,4%) 6 (18,8%) 4 (6,3%) 12 (16,4%) 5(4,8%)
evento
Redugdo do risco 84% (HR: 0,16; IC de 95%: 74% (HR: 0,26; IC de 95%: 79% (HR: 0,21; IC de 95%:

0,02; 1,33; p=0,0522) 0,07; 0,93; p=0,0265) 0,07; 0,61; p=0,0018)

Subgrupo: N=27 N=27 N=23 N=41 N=50 (N=68)
soropositivos para
AQP4-IgG
Pacientes com um| 6 (22,2%) 1(3,7%) 5(21,7%) 3(7,3%) 11 (22,0%) 4 (5,9%)
evento

Redugdo do risco

85% (HR: 0,15; IC de 95%:

0,02; 1,25; p=0,0441)

79% (HR: 0,21; IC de 95%:

0,05; 0,91; p=0,0231)

82% (HR: 0,18; IC de 95%:
0,06; 0,58; p=0,0015)

Extensdo Aberta

Analises de dados de prazo mais longo, incluindo o periodo OLE (com base na recidiva tratada com terapia de resgate)
mostraram que 57% e 71% dos pacientes tratados com Enspryng® permaneceram livres de recidiva ap6s 120 semanas
de tratamento, quando Enspryng® foi administrado como terapia adjuvante ou como monoterapia, respectivamente.

Na populagdo de soropositivos para AQP4-1gG, 58% e 73% dos pacientes permaneceram livres de recidiva apds 120
semanas de tratamento com Enspryng® administrado como terapia adjuvante ou como monoterapia, respectivamente.

Figura 3. Estudo BN40898: Tempo para Primeira Recidiva (Recidiva Clinica Tratada) durante o Periodo Duplo-

Cego e Aberto




Tempo para Primeira Recidiva (Recidiva Clinica Tratada) durante o Periodo Duplo-Cego e Aberto, Popula¢do com Inten¢do de Tratamento
Protocolo: SA-307JG
CCOD: Atualizagao de Seguranga de 90 Dias: 07JUN2019
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Figura 4. Estudo BN40900: Tempo para Primeira Recidiva (Recidiva Clinica Tratada) durante o Periodo Duplo-
Cego e Aberto

Tempo para Primeira Recidiva (Recidiva Clinica Tratada) durante o Periodo Duplo-Cego e Aberto, Populagao com Intencao de Tratamento
Protocolo: SA-309JG
CCOD: Atualizacao de Seguranca de 90 Dias: 07JUN2019
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Figura 5. Estudo BN40898: Tempo para Primeira Recidiva (Recidiva Clinica Tratada) durante o Periodo Duplo-
Cego e Aberto nos Pacientes soropositivos para AQP4-IgG

Tempo para Primeira R R Clinica Tratada) o Periodo Duplo-Cego e Aberto por Subgrupo de Positivos para AQP4, Positivos para AQP4, Populagao com
Intengédo de Tratamento

Protocolo: SA-307JG
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Recidiva Clinica Tratada: Recidiva tratada com terapla de resgate durante o periodo DB e OLE.
No 307, os pacientes foram censurados no final do periodo de exposi¢ao total ao SA237 ou na Data de Corte Clinico (CCOD), o que ocorresse primeiro.
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Figura 6. Estudo BN40900: Tempo para Primeira Recidiva (Recidiva Clinica Tratada) durante o Periodo Duplo-
Cego e Aberto nos Pacientes soropositivos para AQP4-IgG



Tempo para Primeira Recidiva (Recidiva Clinica Tratada) durante o Periodo Duplo-Cego e Aberto por Subgrupo de Positivos para AQP4, Positivos para AQP4, Populagdo com
Intengédo de Tratamento
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Principais desfechos secunddarios

Nenhum efeito para os desfechos secundarios dor e fadiga pdde ser demonstrado devido ao baixo niimero de pacientes
com avaliag¢des de dor e fadiga durante e apds um surto.

Imunogenicidade

No estudo de Fase III BN40898 (em combinagdo com TIS) e no estudo de Fase 111 BN40900 (em monoterapia), foram
observados anticorpos antidroga (ADA) em 41% e 71% dos pacientes que receberam Enspryng® no periodo duplo-
cego, respectivamente. A capacidade dos ADAs para neutralizar a ligagio de Enspryng® ¢ desconhecida.

A exposicao foi menor em pacientes positivos para ADA, no entanto, ndo houve impacto dos ADAs na seguranga e
nenhum impacto evidente sobre a eficacia ou marcadores farmacodindmicos indicativos de agao-alvo.

O tratamento com satralizumabe levou a uma reducdo semelhante no risco de apresentar um surto adjudicado em
pacientes nos estudos de fase 111, apesar das diferentes taxas de ADA entre esses estudos.

Pacientes com maior peso corporal € menor exposicdo apresentaram maior probabilidade de desenvolver ADAs
(independentemente do tratamento de base com TIS); no entanto, o efeito do tratamento foi comparavel em todos os
grupos de peso corporal quando usado em combinagdo com TIS, ou em monoterapia. A dose recomendada ¢ apropriada
para todos os pacientes e nio é necessaria interrup¢ao ou modifica¢do da dose em pacientes que desenvolvem ADAs.

Populacédo pediatrica




No estudo BN40898, foram incluidos 7 pacientes adolescentes. A média de idade foi 15,4 anos, e o peso corporal
mediano foi 79,6 kg. A maioria era do sexo feminino (n = 6). Quatro pacientes eram brancos, dois eram negros / afro-
americanos e um era asiatico. Trés (42,9%) pacientes adolescentes foram soropositivos para 1gG-AQP4 na triagem (2
no grupo placebo e 1 no grupo Enspryng®). Durante o periodo duplo-cego, 1 de 3 adolescentes no grupo placebo e 1 de
4 adolescentes no grupo Enspryng® apresentaram um surto adjudicado. Devido ao pequeno tamanho da amostra, a
razdo de risco para o desfecho primario de tempo até o primeiro surto adjudicado nesse subgrupo nao foi calculada.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Satralizumabe ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G2 (IgG2) recombinante humanizada produzido em
células de ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante (incluindo uma tecnologia de ligagdo pH
dependente).

Mecanismo de acio

Satralizumabe ¢ um anticorpo monoclonal (mAb) humanizado IgG2 que se liga ao receptor de interleucina-6 (IL-6R)
soluvel e de membrana e, dessa forma, inibe a cascata de sinalizagdo da interleucina-6 (IL-6) através desses receptores.
A IL-6 é uma citocina pleiotropica produzida por varios tipos celulares e esta envolvida em diversos processos, como
ativagdo de células B, diferenciagdo de células B em plasmablastos e producdo de autoanticorpos, ativagdo e
diferenciacdo de células Thl7, inibicdo de célula T reguladora e alteragdes na permeabilidade da barreira
hematoencefalica. Os niveis de IL-6 sdo elevados no liquido cefalorraquidiano e no soro de pacientes com NMO e
doengas do ENMO durante os periodos de atividade da doenca. Algumas fung¢des da IL-6 tém sido relacionadas a
patogénese da NMO e doengas do ENMO, incluindo a producdo de autoanticorpos patogénicos contra a aquaporina-4
(AQP4), um canal proteico de dgua expresso principalmente nos astrocitos no sistema nervoso central (SNC).

Propriedades farmacodinamicas
Em estudos clinicos com satralizumabe em NMO e doengas do ENMO, foram observadas redu¢des na proteina C
reativa (PCR), fibrinogénio e complemento (C3, C4 e CH50).

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de Enspryng® foi caracterizada em voluntarios saudaveis japoneses e caucasianos, € em pacientes
com NMO e doencas do ENMO. A farmacocinética em pacientes com NMO e doengas do ENMO usando a dose
recomendada foi caracterizada ao serem utilizados métodos de analise farmacocinética (PK) populacional com base em
um banco de dados de 104 pacientes.

O curso de concentragdo-tempo de Enspryng® em pacientes com NMO ou doengas do ENMO foi descrito com precisdo
por um modelo farmacocinético populacional bicompartimental com elimina¢do paralela linear e alvo-mediada
(Michaelis-Menten) e absor¢do SC de primeira ordem. Os pardmetros de depuragdo ¢ volume de Enspryng® foram
dimensionados alometricamente pelo peso corporal (por meio da fungdo de poténcia com o coeficiente de poténcia fixo
de 0,75 e 1 para parametros de depurag@o e volume, respectivamente). O peso corporal demonstrou ser uma covariavel
significativa, com depuracdo ¢ volume de distribui¢do do compartimento central (Vc¢) para pacientes que pesam 123 kg
(percentil 97,5° da distribuicdo de peso) aumentados em 71,3% e 105%, respectivamente, em comparacdo com um
paciente de 60 kg.

A farmacocinética no estado de equilibrio foi alcancada apds o periodo de ataque (8 semanas) para Cmin, Cmax € ASC
como a seguir (média [+ DP]): Cuin: 19,7 (12,2) mcg/mL, Cnax: 31,5 (14,9) mcg/mL e ASC: 737 (386) mcg.mL/dia. A
farmacocinética ndo foi afetada pela imunoterapia de base (vide item “Intera¢cdes medicamentosas™).

Absorcao

Em pacientes adultos com NMO / doencas do ENMO apo6s administragdo subcutanea, a meia-vida de absorgdo foi de
cerca de 3 dias com o regime posologico recomendado. O estado estacionario foi alcangado apos o periodo de carga da
dose (8 semanas) com a média geométrica (CV) de Couen observada de 19,0 (13,9%) pg/mL. A analise de
farmacocinética populacional estimou que a constante da taxa de absor¢do de Enspryng® foi 0,254 L/dia (CV 33,9%) e
a biodisponibilidade foi 78,5% (CV 7,0%).

Distribuicao



Em pacientes com NMO / doengas do ENMO, Enspryng® softe distribuigdo bifasica. Para um paciente tipico de 60 kg,
o volume central de distribui¢do estimado foi 3,46 L (IC 95%: 3,21 — 3,97), ¢ o volume de distribuicdo periférico foi
2,07 L (IC 95%: 1,78 — 2,59).

Biotransformacao
O metabolismo de satralizumabe ndo foi estudado diretamente, pois os anticorpos monoclonais sdo depurados
principalmente por catabolismo.

Eliminacio

A depuragdo total de satralizumabe é concentragdo-dependente, tanto eliminacdo linear e alvo-mediada (Michaelis-
Menten). O peso corporal mostrou ser uma covariavel significativa. A depuragdo e o volume central de distribui¢@o
(Vc) para pacientes com peso de 123 kg (97,5° percentil da distribui¢do de peso) aumentaram 71,3% e 105%,
respectivamente, em comparagdo com um paciente de 60 kg. A analise farmacocinética populacional estimou a
depuracdo linear (representando aproximadamente metade da depuragdo total no estado estacionario usando a dose
recomendada em pacientes com NMO e doengas do ENMO) em 0,0679 L/dia (CV 27%) ¢ o t1/2 terminal associado em
aproximadamente 30 dias (intervalo de 22-37 dias).

Populacdes especiais

As analises de farmacocinética populacional em pacientes adultos com NMO ou doencas do ENMO mostraram que
idade, sexo e raga ndo influenciaram significativamente a farmacocinética de satralizumabe. Embora o peso corporal
tenha influenciado a farmacocinética de satralizumabe, ndo sdo recomendados ajustes de dose para nenhuma dessas
populagdes.

Populagdo Pediatrica

Os dados obtidos em 8 pacientes adolescentes [13 a 17 anos] que receberam o regime de dosagem de adulto mostram
que os parametros PK populacionais para satralizumabe ndo sdo significativamente diferentes daqueles na populagdo
adulta. Portanto, nenhum ajuste de dose é necessario.

A seguranga e eficicia de Enspryng® em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram estabelecidas. O
Enspryng® foi autorizado para uso em pacientes adolescentes com 12 anos ou mais com base em dados de
farmacologia clinica e extrapolagdo de eficacia e seguranca de pacientes adultos com doengas do ENMO.

Idosos

Nao foram realizados estudos especificos para investigar a PK de satralizumabe em pacientes com idade > 65 anos;
embora pacientes com NMO ou doencas do ENMO entre 65 e 74 anos tenham sido incluidos nos estudos clinicos
BN40898 ¢ BN40900.

As analises de PK populacional com base nos dados desses pacientes mostraram que a idade ndo afetou a PK de
satralizumabe. A seguranga e eficacia de Enspryng® foram estudadas em um niimero limitado de pacientes geriatricos
(n = 4, idade entre 65-73). Embora ndo tenha havido diferencas aparentes observadas nos estudos relacionadas a idade,
o nimero de pacientes com 65 anos ou mais ndo ¢ suficiente para determinar se eles respondem de forma semelhante
aos pacientes mais jovens (vide item “Posologia € Modo de Usar ). A seguranga e eficicia de Enspryng® em pacientes
geriatricos > 74 anos de idade ndo foram estudadas.

Insuficiéncia renal

A seguranga e eficicia de Enspryng® em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave ndo foram estudadas.
Pacientes com insuficiéncia renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. A farmacocinética de satralizumabe nestes
pacientes ndo foi afetada (vide item “Posologia e Modo de Usar ™).

Insuficiéncia hepatica
Nao foi realizado nenhum estudo formal do efeito da insuficiéncia hepatica na PK de satralizumabe.

Seguranca pré-clinica
Dados nao-clinicos nao revelam riscos especiais para humanos com base nos estudos convencionais de seguranga

farmacoldgica, toxicidade de doses repetidas e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento. Entretanto, ndo hé dados
suficientes para descartar qualquer dano em humanos.

Carcinogenicidade



Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade em roedores para estabelecer o potencial carcinogénico de
satralizumabe. Lesdes proliferativas ndo foram observadas em um estudo de toxicidade cronica de seis meses em
macacos cynomolgus.

Genotoxicidade
Nao foram realizados estudos para estabelecer o potencial mutagénico de satralizumabe. Nao se espera que anticorpos
causem efeitos no DNA.

Toxicidade Reprodutiva

O tratamento pré-natal até o parto com até 50 mg/kg/semana de satralizumabe em macacas prenhes e exposi¢do pds-
natal em suas progénies ndo provocou efeitos adversos nas fémeas progenitoras, no desenvolvimento fetal, no resultado
da gravidez ou na sobrevivéncia e desenvolvimento dos filhotes, incluindo capacidade de aprendizado. Satralizumabe se
distribuiu pela barreira placentaria.

As concentragdes de satralizumabe no leite materno foram muito baixas (< 0,9% dos niveis plasmaticos maternos
correspondentes). Para um anticorpo com mecanismo de ag@o semelhante, foi relatado um aumento na incidéncia de
morte embriofetal em macacos.

Fertilidade
Nao foram observados efeitos nos 6rgdos reprodutores de macacos machos ou fémeas em tratamento crénico com
satralizumabe.

Toxicidade de doses repetidas

Estudos ndo-clinicos com macacos, uma espécie responsiva com reatividade cruzada ao satralizumabe, ndo revelaram
riscos especiais para humanos, com base na seguranga farmacologica, desfechos de toxicidade de dose aguda e repetida.
Na administrag@o semanal de até 50 mg/kg de satralizumabe a macacos cynomolgus em estudos de 4 ¢ 26 semanas de
toxicidade de dose SC repetida ndo foram observadas alteragdes toxicas causadas pela administragdo do medicamento.
A ftnica altera¢do relevante nesses estudos foi o aumento do nivel sérico de IL-6, considerado resultado da agdo
farmacoldgica (acdo neutralizante do IL-6R) de satralizumabe, e ndo associado a nenhum achado adverso. O tratamento
com satralizumabe desencadeou uma resposta imunolégica com anticorpos anti-droga na maioria dos animais tratados,
o0 que, contudo, ndo afetou a resposta farmacoldgica e ndo resultou em eventos adversos.

Tolerancia local

A inje¢@o SC da formulagio clinica de satralizumabe ndo provocou nenhuma reag@o adversa no local da administragéo
€m macacos.

Reatividade cruzada nos tecidos

A reatividade cruzada nos tecidos detectada com satralizumabe em tecidos de macacos e humanos reflete os locais de
expressdo de IL-6R. Nao foi detectada reatividade cruzada relevante em outros tecidos.

Sindrome de liberacio de citocinas

Com base em estudos in vitro com sangue humano, o risco de liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias com
satralizumabe ¢ considerado baixo em termos de incidéncia e aumento de citocinas.

4. CONTRAINDICACOES

Enspryng® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a satralizumabe ou qualquer um de seus
excipientes.

O tratamento com Enspryng®ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgdes graves ativas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Geral

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome comercial ¢ o niimero do lote do produto
administrado devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontudrio médico do paciente.

Infeccoes
Postergar a administragdo de Enspryng® em pacientes com infecgdo ativa até que a infecgdo seja controlada (vide item
“Posologia e Modo de Usar”).

Os pacientes tratados com Enspryng® podem ser mais suscetiveis a infecgdes. Os profissionais de satide devem ter
cuidado ao considerar o uso de satralizumabe em pacientes com historia de infeccdo recorrente ou com condigdes
subjacentes que podem predispor os pacientes a infeccdes.

Local de injeciio e reacdes de hipersensibilidade

Nos estudos clinicos, reagdes leves a moderadas relacionadas a injecdo, locais e sistémicas, foram mais frequentes em
pacientes tratados com Enspryng® (vide item “Reacdes Adversas”). Aconselhar os pacientes a procurar atendimento
médico se apresentarem reagdes graves ou reagdes alérgicas graves a Enspryng®. Se ocorrer uma reacgdo anafilatica ou
de hipersensibilidade grave, Enspryng® deve ser descontinuado.

Vacinacoes

Vacinas vivas e vivas atenuadas ndo devem ser administradas concomitantemente com Enspryng® porque a seguranga
clinica ndo foi estabelecida. O intervalo entre as vacinas vivas e o inicio da terapia com Enspryng® deve estar de acordo
com as diretrizes atuais de vacinacdo relativas a agentes imunomoduladores ou imunossupressores.

Nao ha dados disponiveis sobre os efeitos da vacinagdo em pacientes recebendo Enspryng®. Recomenda-se que todos
os pacientes sejam imunizados de acordo com as diretrizes atuais de imunizag¢do antes do inicio da terapia com
Enspryng®.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saude.

Tuberculose

Tuberculose ocorreu em pacientes tratados com outros antagonistas do receptor da interleucina-6. Os pacientes devem
ser avaliados para fatores de risco para tuberculose e testados para infec¢do latente antes de iniciar Enspryng®.
Considerar a terapia antituberculose antes do inicio de Enspryng® em pacientes com historia de tuberculose latente ou
ativa nos quais um curso adequado de tratamento ndo pode ser confirmado, e para pacientes com teste negativo para
tuberculose latente, mas com fatores de risco para infec¢do por tuberculose. Consulte especialistas em doencas
infecciosas sobre se o inicio da terapia antituberculose ¢ apropriado antes de iniciar o tratamento. Os pacientes devem
ser monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de tuberculose com Enspryng®, mesmo se o teste
inicial para tuberculose for negativo.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

Reativacio do virus da hepatite B (HBV)

O risco de reativacado do HBV foi observado com outras terapias imunossupressoras. Pacientes com infec¢do crénica
pelo HBV foram excluidos dos estudos clinicos. Realizar triagem do HBV em todos os pacientes antes do inicio do
tratamento com Enspryng®. Nio administrar Enspryng® em pacientes com hepatite ativa. Para pacientes que sdo
portadores cronicos de HBV [HBsAg +] ou sdo negativos para HBsAg e positivos para anti HBc total [HBcAb +],
consulte especialistas em doengas hepéticas antes de iniciar e durante o tratamento com Enspryng®.

Monitoramento e Testes laboratoriais

Contagem de neutréfilos

Ocorreram diminuigdes na contagem de neutréfilos apds o tratamento com Enspryng® (vide item "Reac¢des Adversas").
A contagem de neutrofilos deve ser monitorada 4 a 8 semanas apos o inicio da terapia e, posteriormente, conforme
indicag@o clinica. Para a recomendagdo de modificagdo de dose, consulte o item "Posologia e Modo de Usar".




Consideracdes pré-operatorias

Nio hd experiéncia com eventos hemorragicos em pacientes tratados com Enspryng® que desenvolveram
anormalidades de fatores de coagulacdo; a avaliacdo da coagulagdo deve ser realizada em pacientes com redugdo grave
de plaquetas e / ou fibrinogénio antes de procedimentos cirirgicos.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada,
devido a seu potencial hemorragico.

Enzimas hepaticas

Foram observadas elevagdes leves € moderadas das transaminases hepaticas com o tratamento com Enspryng®, sendo
que a maioria das elevacdes foi abaixo de 5 vezes o limite superior da normalidade (LSN), ndo limitando o tratamento e
resolvidas enquanto Enspryng® era administrado (vide item “Posologia € Modo de Usar™).

Os niveis de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato transaminase (AST) devem ser monitorados a cada quatro
semanas durante os primeiros trés meses de tratamento, seguidos pelo monitoramento a cada trés meses por um ano, €
posteriormente conforme clinicamente indicado.

O tratamento com Enspryng® deve ser descontinuado em pacientes com ALT ou AST > 5 x LSN (vide item “Posologia
¢ Modo de Usar”).

Recomenda-se cuidado na administracio de Enspryng® com medicamentos potencialmente hepatotdxicos e em
pacientes com doenga hepatica ativa.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periodicos da funcdo hepatica; os niveis de alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato transaminase (AST) devem ser monitorados a cada quatro semanas durante os primeiros trés meses de
tratamento, seguidos pelo monitoramento a cada trés meses por um ano, e posteriormente conforme
clinicamente indicado.

Cardiovascular
Foram observados niveis séricos elevados de lipideos nos estudos clinicos com Enspryng®. Pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave foram excluidos dos estudos clinicos com Enspryng®.

Gravidez e lactacio
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nio ha dados sobre o uso de Enspryng® em mulheres gravidas. Sabe-se que a IgG humana atravessa a barreira
placentéria; portanto, Enspryng® pode ser transmitido da mde para o feto em desenvolvimento. Satralizumabe
demonstrou atravessar a placenta em macacas cynomolgus prenhes (vide item “Caracteristicas Farmacologicas — Dados
de seguranga pré-clinica”). Num estudo aprimorado de desenvolvimento pré e pos-natal, a administracdo de
satralizumabe em macacas cynomolgus prenhes resultou na reducdo da funcdo imunitaria da progénie (vide item
“Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinica”). Enspryng® nio é recomendado durante a gravidez,
a menos que o potencial beneficio para a mae supere o potencial risco ao feto.

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante e até 3 meses apos o
tratamento com Enspryng®.

Lactacao

Nio se sabe se Enspryng®é excretado no leite materno ou absorvido sistemicamente apds a ingestdo. No entanto, como
as IgGs sdo excretadas no leite humano e ha evidéncias pré-clinicas de excre¢do no leite (vide item “Caracteristicas
Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinica”), deve-se tomar uma decisdo sobre descontinuar a amamentagdo ou
descontinuar a terapia com Enspryng® levando em consideragio o beneficio da amamentagdo para a crianga € os
beneficios da terapia para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade



Nio ha dados clinicos disponiveis sobre o efeito de Enspryng® na fertilidade humana. Estudos em animais ndo
mostraram comprometimento da fertilidade de machos ou fémeas. Os efeitos em desfechos reprodutivos masculinos e
femininos foram investigados em macacos. Em estudos de toxicidade de dose repetida de 4 e 26 semanas conduzidos
em macacos cynomolgus maduros que receberam satralizumabe por inje¢do SC, os machos desenvolveram atrofia
testicular (vide item “Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinica”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Enspryng® tem minima ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Abuso e dependéncia

Nao foram realizados estudos sobre abuso ¢ dependéncia de drogas. Entretanto, ndo ha evidéncia nos dados disponiveis
de que o tratamento com Enspryng® resulta em dependéncia.

Até o momento, ndo ha informagdes de que satralizumabe possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interacao.

As analises de PK populacional ndo detectaram nenhum efeito da azatioprina (AZA), corticosteroides orais (COs) ou
micofenolato de mofetila (MMF) na depuragdo de Enspryng®.

O potencial do tratamento com Enspryng® em reduzir a exposicio a medicamentos concomitantes metabolizados pelas
isoenzimas do CYP450 por meio do bloqueio da sinalizacdo de IL-6 foi explorado utilizando modelo farmacocinético
de base fisiologica (PBPK).

Isso indica que a supressdo da sinalizacio da IL-6 pelo tratamento com Enspryng® a partir dos baixos niveis basais
observados nos estudos de fase III tera apenas um baixo impacto na exposicdo de uma variedade de substratos da
CYP450 (aumento < 15% na ASC para todos os substratos de CYP 1A2, 3A4, 2D6, 2C19). Isso indica que o risco de
interagdo medicamentosa ¢ baixo, entretanto, deve-se ter cautela quando Enspryng® for administrado ou descontinuado
em pacientes que também recebem substratos da CYP450 com um baixo indice terapéutico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em refrigerador (2°C — 8°C) até o momento do uso. Nao congelar. Nao agitar. Ndo usar a seringa se esta
tiver sido congelada. Mantenha sempre a seringa seca.

Manter a seringa no cartucho para protegé-la da luz e da umidade.

Enspryng®, se fechado e mantido no cartucho, pode ser retirado e devolvido a refrigeragdo, se necessario. Se
armazenado em temperatura ambiente, o tempo total combinado fora de refrigeracdo ndo deve exceder 8 dias a uma
temperatura que nao exceda 30°C.

Apos retirar o cartucho de refrigerac@o, abra o cartucho lacrado e retire cuidadosamente a seringa preenchida para fora
da caixa segurando o corpo da seringa. E importante deixar a seringa preenchida atingir a temperatura ambiente,
aguardando 30 minutos antes de iniciar o processo de administragao.

Nao utilizar o medicamento se o liquido estiver turvo, descolorido, contiver particulas visiveis ou se alguma parte da
seringa preenchida parecer danificada.

Apos remover a tampa, a injecdo deve ser iniciada em 5 minutos para evitar que o medicamento seque e bloqueie a
agulha. Se a seringa preenchida ndo for usada dentro de 5 minutos apds a remog¢ao da tampa, vocé deve descarta-la em
um recipiente resistente a perfuragdes e usar uma nova seringa preenchida.

Para instrugdes completas para a administracdo de Enspryng®, vide item “Posologia e Modo de Usar”.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Enspryng® apresenta-se em uma seringa preenchida de uso tnico montada com dispositivo de seguranga da agulha.
A solucdo para inje¢@o subcutanea (SC) ¢ um liquido incolor a amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no
esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Quaisquer medicamentos nao utilizados ou residuos devem ser
eliminados de acordo com os requerimentos locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico e/ou profissional de satde habilitado.

Para evitar erros de medicagdo, ¢ importante verificar o rotulo da seringa preenchida para assegurar que o medicamento
que esta sendo administrado seja Enspryng®.

Posologia

Enspryng® pode ser usado como monoterapia ou em combinagdo com corticosteroides orais (OCs), azatioprina (AZA)
ou micofenolato de mofetila (MMF) (vide item “Resultados de eficacia”). Consulte também a bula para esses produtos.

Doses iniciais
A dose inicial recomendada ¢ de 120 mg de injegdo subcutinea (SC) a cada duas semanas nas trés primeiras
administra¢des (primeira dose na semana 0, segunda dose na semana 2 e terceira dose na semana 4).

Doses de manutengdo
A dose de manutencdo recomendada é de 120 mg de inje¢do SC a cada quatro semanas.

Duracgdo do tratamento

Enspryng® destina-se ao tratamento de longo prazo. O uso de Enspryng® foi estudado apenas no contexto de
administragdo cronica e o efeito da descontinuagdo ndo foi caracterizado. Os pacientes que descontinuam Enspryng®
devem ser rigorosamente monitorados quanto a sinais ¢ sintomas de recidiva de doengas do ENMO.

Doses atrasadas ou perdidas
Se uma inje¢do for perdida, por qualquer razdo outra que ndo seja elevacdo das enzimas hepaticas, ela deve ser
administrada conforme descrito na Tabela 4.

Tabela 4. Dosagem recomendada para doses atrasadas ou perdidas

Ultima dose administrada Dosagem recomendada para doses atrasadas ou perdidas

Administre 120 mg por injecdo subcutanea o mais rapido possivel e ndo
aguarde até a proxima dose planejada.

Menos de 8 semanas durante o periodo de Periodo de manuten¢do
manuten¢do ou perda de uma dose inicial Apds a administragdo da dose atrasada ou perdida, redefina o esquema
de dosagem para a cada 4 semanas.

Doses iniciais

Se a segunda dose inicial for atrasada ou perdida, administre o mais




rapido possivel e administre a terceira e Gltima dose inicial 2 semanas
depois.

Se a terceira dose inicial for atrasada ou perdida, administre o mais
rapido possivel e administre a 1* dose de manutenc¢ao 4 semanas depois.

8 semanas a menos de 12 semanas 120 mg por injegdo subcutdnea em 0* e 2 semanas, seguido de 120 mg
a cada 4 semanas.

12 semanas ou mais 120 mg por injecdo subcutdnea em 0*, 2 e 4 semanas, seguido por 120
mg a cada 4 semanas.

* 0 semanas” refere-se ao tempo da primeira administragdo apos a dose perdida

Modificagdo da dose para anormalidades nas enzimas hepdticas
Se a elevagdo da ALT ou AST for > 5 x LSN e estiver associada a qualquer aumento de bilirrubina, o tratamento com
Enspryng® deve ser descontinuado, € o reinicio ndo é recomendado.

Se a elevagdo de ALT ou AST for > 5 x LSN e néo estiver associada a qualquer aumento de bilirrubina, o tratamento
com Enspryng® deve ser descontinuado. Enspryng® pode ser reiniciado na dose de 120 mg de injegdo SC a cada quatro
semanas quando os niveis de ALT e AST retornarem a faixa normal e com base em avaliagdo do beneficio-risco do
tratamento no paciente. Se for tomada a decisdo de reiniciar o tratamento, os pardmetros hepaticos devem ser
rigorosamente monitorados, ¢ se for observado qualquer aumento subsequente na ALT/AST e/ou bilirrubina,
Enspryng® deve ser descontinuado, € o reinicio ndo é recomendado.

Tabela 5. Dosagem recomendada para reinicio do tratamento apos elevacdo das transaminases hepaticas

Ultima dose administrada Dosagem recomendada para reinicio do tratamento

Menos de 12 semanas Reinicie com uma dose de 120 mg por injecdo subcutanea a cada 4
semanas.

12 semanas ou mais Reinicie com uma dose de 120 mg por inje¢dao subcutinea nas semanas
0%*, 2 e 4, seguido por uma dose de 120 mg a cada 4 semanas.

* “0 semanas” refere-se ao tempo da primeira administragdo apods a dose perdida

Orientagdo sobre modificacdo de dose para neutropenia
Se a contagem de neutréfilos for inferior a 1,0 x 10°/L e confirmado por repetigdo do teste, Enspryng® deve ser
interrompido até que a contagem de neutrofilos seja > 1,0 x 10%/L.

Orientagdo sobre modifica¢do de dose para redugdo na contagem de plaquetas

Se a contagem de plaquetas estiver abaixo de 75 x 10°/L e confirmado por repeticdo do teste, Enspryng® deve ser
interrompido até que a contagem de plaquetas seja > 75 x 10%/L.

Populacoes especiais

Populagdo pediatrica
A segurancga e a eficicia de Enspryng® em criangas com idade < 12 anos ndo foram estabelecidas. Ndo ha dados
disponiveis.

A posologia em pacientes adolescentes com idade > 12 anos e pacientes adultos ¢ a mesma (vide itens “Resultados de
eficacia” e “Caracteristicas farmacologicas”).

A seguranga e a eficacia de Enspryng® em pacientes com < 12 anos ou com peso corporal < 40 kg ndo foram
estudadas.

Idosos




Nio € necessario ajuste da dose de Enspryng® em pacientes > 65 anos (vide item “Caracteristicas farmacoldgicas”).

Insuficiéncia renal

A seguranga ¢ a eficacia de Enspryng® nido foram formalmente estudadas em pacientes com insuficiéncia renal. Néo é
recomendado qualquer ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide item “Caracteristicas
farmacoldgicas™).

Insuficiéncia hepatica
A seguranga ¢ a eficicia de Enspryng® ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepética. Ndo ha dados

disponiveis.

Método de administracio

Enspryng® 120 mg ¢ administrado por injecdo SC usando uma seringa preenchida de uso tnico. Enspryng® deve ser
administrado como uma injecdo SC. O conteudo total da seringa preenchida (1 mL) deve ser administrado.

Os locais de injegdo recomendados sdo o abddmen e a coxa. Os locais das inje¢des devem ser alternados e as injegdes
nunca devem ser administradas em pintas, cicatrizes ou areas em que a pele esteja sensivel, com equimoses,
hiperemiada, endurecida ou ndo intacta.

Instrucdes para preparo, manuseio e aplicacio de Enspryng® seringa preenchida de uso tinico com dispositivo de
seguranca da agulha.

Preparo para utilizacdo de Enspryng®

1. Retire o cartucho contendo a seringa do refrigerador e coloque-o em uma superficie de trabalho limpa e plana
(como uma mesa).

2. Verifique a data de validade na parte de tras do cartucho (vide Figura A). Nédo utilize se o cartucho estiver
expirado.

3. Verifique se a frente do cartucho esta lacrada (vide Figura C). Nao utilize se o lacre estiver rompido.

Se a data de validade expirou ou o lacre estiver rompido, nio utilize. Va para a etapa 21 “Descarte de
Enspryng®” e entre em contato com o seu médico.

»  TVerifique a data de validade
* Verifique se o cartucho esta lacrado

VAL

Figura A

4. Abra o cartucho lacrado (vide Figura B).

4




Figura B

5. Cuidadosamente retire a seringa do cartucho segurando o corpo da seringa (vide Figura C).
NAO:
e vire o cartucho de cabeca para baixo para remover a seringa.
e toque os dispositivos de seguranca — isso pode danificar a seringa.
e segure o émbolo ou a tampa da agulha.

Figura C

Verifique a seringa (vide Figura D)

&

Verifique a data de validade na seringa. Nao utilize se a seringa estiver expirada.
Verifique a seringa quanto a danos. Nao utilize se estiver rachada ou quebrada.
8. Verifique através da janela de visualizacdo se o liquido ¢ transparente e incolor a levemente amarelo. Nao
administre o medicamento se o liquido estiver turvo, descolorido ou apresentar particulas.
e Pode haver pequenas bolhas de ar na seringa. Isso € normal e vocé ndo deve tentar remové-las.

Ox

Verifique a data de validade
Verifique o liquido
Verifique a seringa quanto a danos

>

Figura D

Se o prazo de validade estiver expirado, a seringa danificada ou o liquido turvo, descolorido ou contiver
particulas, ndo utilize. V4 para a etapa 21 “Descarte de Enspryng®” e entre em contato com o seu médico.

Deixe a seringa em temperatura ambiente

9. Depois de verificar a seringa, coloque-a em uma superficie de trabalho limpa e plana (como uma mesa) por 30
minutos - isso permitird que ela atinja a temperatura ambiente (vide Figura E).

E importante deixar a seringa atingir a temperatura ambiente, pois a inje¢io do medicamento resfriado pode
causar desconforto e dificultar a injecao.

NAO:
e acelere o processo de aquecimento de qualquer maneira, através da utilizagdo de um micro-ondas ou
colocando a seringa em agua morna.



e remova a tampa da agulha enquanto a seringa estiver atingindo a temperatura ambiente.

30 min

Figura E
Lave as maos

10. Lave suas mdos com sabdo e agua (vide Figura F).

P

Figura F
Escolha o local da injeciao
11. Escolha o local da injeg@o:

e na parte inferior do estdmago (abdémen) ou
e na frente e no meio de suas coxas (vide Figura G).

Locais de injeg¢do

-

Figura F
NAO:
e injetar na area de 5 cm ao redor do umbigo.
o Injetar em pintas, cicatrizes, machucados ou areas em que a pele esteja sensivel, avermelhada,

endurecida ou ndo intacta.

Escolha um local diferente de injecdo para cada nova injecao — escolha um local diferente para injecio com pelo
menos 2,5 centimetros da area que vocé utilizou na ultima injegao.

Limpar o local da injecio

12. Limpe o local da injegdo com um lengo umedecido com alcool e deixe secar.



NAO:
e abane ou sopre a area que vocé limpou.
e toque o local da injegdo novamente antes de administrar a injegao.

Figura G
Inje¢iio de Enspryng®

13. Segure o corpo da seringa entre o polegar e o indicador. Com a outra mio, retire a tampa da agulha. Vocé pode
ver uma gota de liquido na ponta da agulha - isso ¢ normal ¢ ndo afeta sua dose (vide Figura H).
e Use a seringa dentro de 5 minutos apos retirar a tampa da agulha ou a seringa pode obstruir.
NAO:
e retire a tampa da agulha até que vocé esteja pronto para injetar Enspryng®.
e coloque a tampa da agulha novamente depois de removida, pois isso pode danifica-la.

e toque na agulha ou deixe que ela toque em qualquer superficie ap6s remover a tampa da agulha.

Figura H

14. Descarte a tampa da agulha em um recipiente apropriado para objetos pontiagudos ou cortantes. Veja a etapa
21 “Descarte de Enspryng®”.
15. Segure o corpo da seringa usando o polegar ¢ o indicador. Com a outra méio, faga uma prega de pele na area
que vocé limpou (veja Figura I).
16. Use um movimento rapido, semelhante a um dardo, para inserir a agulha em um angulo entre 45° ¢ 90° (veja
Figura I).
NAO:
e insira a agulha através da roupa.
e altere o angulo da injecao.

e reinsira a agulha.



Figura I

17. Depois de inserir a agulha, solte a prega de pele.
18. Injete lentamente todo o medicamento empurrando suavemente o émbolo até o fim, até tocar nos dispositivos
de seguranca (vide Figura J).

Figura J

19. Solte o émbolo cuidadosamente e deixe a agulha sair da pele no mesmo angulo em que foi inserida (vide
Figura K).

Figura K

e A agulha sera entdo coberta pelo revestimento da agulha. Caso a agulha esteja descoberta, coloque
cuidadosamente a seringa em um recipiente apropriado para objetos pontiagudos ou cortantes para
evitar ferimentos. Veja a etapa 21 “Descarte de Enspryng®”.

Cuidados com o local da injecido

20. Pode haver um pequeno sangramento no local da injegdo. Vocé pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze
sobre o local da inje¢do, mas néo esfregue. Se necessario, vocé também pode cobrir o local da inje¢do com um
pequeno curativo. Se o medicamento entrar em contato com a sua pele, lave a area com agua.

Descarte de Enspryng®



21. Nao tente recolocar a tampa em sua seringa. Coloque a seringa usada em um recipiente apropriado para objetos
pontiagudos ou cortantes imediatamente apos o uso (vide Figura L). Ndo jogue (descarte) a seringa no lixo
doméstico e ndo a recicle.

P

Figura L

e Pergunte ao seu médico ou farmacéutico informagdes sobre onde vocé pode obter um recipiente para
materiais perfurocortantes ou que outros tipos de recipientes resistentes a perfuragdes podem ser
usados para descartar com seguranga as seringas ¢ tampas de agulha usadas, se vocé ndo tiver um.

e Descarte o recipiente para materiais perfurocortantes usado conforme as instru¢des do seu médico ou
farmaceéutico.

e Nao descarte o recipiente para materiais perfurocortantes usado no lixo doméstico.

e Naio recicle o recipiente para materiais perfurocortantes usado.

Administragdo pelo paciente e/ou cuidador
A primeira inje¢ao deve ser realizada sob a supervisao de um profissional da saude qualificado.

Um paciente adulto / cuidador pode administrar todas as outras doses de Enspryng® em casa, se 0 médico responsével
pelo tratamento determinar que ¢ apropriado e o paciente adulto / cuidador puder realizar a técnica de injecao.

Pacientes / cuidadores devem procurar atendimento médico imediato se o paciente desenvolver sintomas de reagdes
alérgicas graves e devem verificar com o seu médico se o tratamento com Enspryng® pode ser continuado ou nio.

Incompatibilidades

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

9. REACOES ADVERSAS

Visdo geral das reagdes adversas

A seguranga de Enspryng® como monoterapia ou em combinagdo com TIS foi avaliada com base em dados de dois
estudos clinicos randomizados de fase III, multicéntricos, duplo-cegos, controlados por placebo (BN40898 e BN40900),
que inclui 63 pacientes expostos 2 monoterapia com Enspryng® e 41 pacientes exposto a Enspryng® em combinagio
com TIS (vide item “Resultados de eficacia”). No periodo duplo-cego controlado, a exposi¢do média do paciente ao
Enspryng® foi de aproximadamente 2 anos em ambos os estudos BN40900 ¢ BN40898 cada. A exposigdo média ao
placebo foi de aproximadamente 1 ano.

As reagdes adversas ao medicamento (RAMs) mais frequentemente relatadas foram cefaleia, artralgia e reagdes
relacionadas com a injecdo (Tabela 6). Eventos adversos graves relacionados ao medicamento, incluindo infecgdes,
foram relatados em 2,9% dos pacientes que receberam o tratamento com Enspryng® na porg¢io controlada por placebo
dos estudos clinicos. Houve 3,8% dos pacientes tratados com Enspryng® que descontinuaram os estudos devido a
eventos adversos e 22,1% que tiveram interrupg¢des da dose devido a eventos adversos (por exemplo, infecgdes). Essas
taxas foram comparaveis as taxas observadas em pacientes tratados com placebo.



Reacdes adversas em estudos clinicos

Uma vez que os estudos clinicos sdo realizados em condigdes muito especificas, as taxas de reagdes adversas
observadas nos estudos clinicos podem nao refletir as taxas observadas na pratica e ndo devem ser comparadas com as
taxas em estudos clinicos de outro medicamento. As informagdes sobre reagdes adversas de estudos clinicos sdo uteis
para identificar eventos adversos relacionados ao medicamento ¢ para taxas aproximadas.

A Tabela 6 resume as RAMs que foram relatadas em associagdo ao uso de Enspryng® como monoterapia ou em
combinagdo com TIS em estudos clinicos. Em ambos os estudos, os pacientes do grupo Enspryng® receberam doses de
120 mg, injetadas por via subcutanea, nas semanas 0, 2, 4 e a cada 4 semanas posteriormente. Uma vez que os pacientes
nos grupos Enspryng® em ambos os estudos clinicos tiveram um periodo de tratamento mais longo que aqueles nos
grupos com placebo (ou placebo em combina¢ido com TIS), as rea¢des adversas apds ajuste para exposicdo também sio
apresentadas.

As RAMs dos estudos clinicos sdo listadas pela classe de sistemas de 6rgdos MedDRA. A categoria de frequéncia
correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento € baseada nos valores de frequéncia e na seguinte convengao:
muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito
rara (< 1/10.000).

Tabela 6. Resumo das RAMs que ocorreram mais comumente em pacientes tratados com Enspryng® do que no
grupo controle (definido como propor¢io > 2% maior de pacientes e > 2 eventos/100 PY maior no grupo

satralizumabe em relacdo ao grupo placebo)!

BN40898 (em combinac¢ao com TIS) BN40900 (monoterapia)
Nimero de Pacientes Nimero de Pacientes
RAM n (%) Taxa de EA /100PY n (%) Taxa de EA /100PY
Placebo | Enspryng® | Placebo | Enspryng® | Placebo | Enspryng® | Placebo | Enspryng®
n=42 n=41 (PY=59.5) | (PY=78.5) n=32 n=63 (PY=40.6) | (PY=115.21)
Distirbios do sistema sanguineo e linfatico
Hipofibrinogenemia 0 1 (2,4%) 0 1,3 0 2 (3,2%) 0 1,7
Disturbios gerais e no local de administragao
Edema periférico 0 1 (2,4%) 0 1,3 0 4 (6,3%) 0 3,5
Lesdes, intoxicacdo e complica¢des de procedimentos
Reacgdes > 5
3 3 0, 0,
fe!acionadas a (4.8%) 5(12,2%) 34 21,7 (15.6%) 8 (12,7%) 17,3 13,9
injegdo
Investigacdes
Diminui¢do na 4
contagem de células o 7 (17,1%) 21,85 14,01 0 7 (11,1%) 0 9,55
(9,5%)
brancas
Bilirrubina
sanguinea 0 1 (2,4%) 0 11,46 0 1 (1,6%) 0 0,87
aumentada
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
. 1
o 0,
Artralgia 0 4 (9,8%) 0 5,1 (3.1%) 10 (15,9%) 2,5 8,7
Rigidez » 0 1 (2,4%) 0 13 0 4(6,3%) 0 3,5
musculoesquelética




BN40898 (em combinaciao com TIS) BN40900 (monoterapia)
Numero de Pacientes Numero de Pacientes
RAM n (%) Taxa de EA /100PY n (%) Taxa de EA /100PY
Placebo | Enspryng® | Placebo | Enspryng® | Placebo | Enspryng® | Placebo | Enspryng®
n=42 n=41 (PY=59.5) | (PY=78.5) n=32 n=63 (PY=40.6) | (PY=115.21)
Distirbios do sistema nervoso
. 4 o 4 o
Cefaleia (9.5%) 10 (24,4%) 10,1 28,0 (12.5%) 10 (15,9%) 12,3 11,3
Enxaqueca 0 0 0 0 0 4 (6,3%) 0 3,5
Disturbios psiquiatricos
. 1
A 0 0
Insonia 0 1 (2,4%) 0 1,3 (3.1%) 5(7,9%) 2,5 4,3
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Rinite alérgica 0 2 (4,9%) 0 2,6 0 2 (3,2%) 0 1,7
Disturbios cutaneos e do tecido subcutineo
] 2 1 .
Erupcido (4.8%) 0 3,4 0 (3.1%) 9 (14,3%) 4,9 12,2
. 1 0
Prurido (2,4%) 0 1,7 0 0 6 (9,5%) 0 6,9

! RAMs identificados com base na revisio médica de todos os EAs os quais foram superiores a > 2/100 PY e > 2% no
grupo Enspryng® versus os grupos controle
RAMs = reagdes adversas ao medicamento

TIS = Terapia Imunossupressora
EA = Eventos Adversos
PY = pacientes-anos

Descricao das reacoes adversas ao medicamento selecionadas dos estudos clinicos

Reagées relacionadas a inje¢do (RRIs)

As RRIs relatadas em pacientes tratados com Enspryng® em monoterapia ou em combinagdo com TIS foram
predominantemente leves a moderadas, e a maioria ocorreu dentro de 24 horas apos as inje¢cdes. Nenhuma das reagdes
relacionadas a inje¢do exigiu interrup¢ao ou descontinuagdo de dose.

Reagées sistémicas relacionadas a injegdo

Durante o periodo duplo-cego, 6,7% dos pacientes que receberam Enspryng® e 4,1% dos pacientes que receberam
placebo relataram reacdes sist€émicas relacionadas a injecdo. Os sintomas sistémicos mais comumente relatados foram
diarreia e cefaleia. Os sintomas graves incluem vertigem e hipertensdo. A taxa de reacdes sistémicas relacionadas a
injecdo que ocorreram na presenga de anticorpos antidroga (ADAs) foi de 4,96 eventos por 100 pacientes-ano. Na
auséncia de ADAs detectaveis, foi de 11,41 eventos por 100 pacientes-ano.

Reacgoes no local de inje¢do

Durante o periodo duplo-cego, 8,7% dos pacientes que receberam Enspryng® e 6,8% dos pacientes que receberam
placebo relataram reagdes no local de injegdo. Os sintomas mais comumente relatados foram rubor, eritema, prurido,
erupcdo e dor. A taxa de reagdes no local de inje¢do que ocorreram na presenga de ADAs foi de 6,61 eventos por 100
pacientes-ano. Na auséncia de ADAs detectaveis, foi de 11,41 eventos por 100 pacientes-ano.



Infecgoes e infecgoes graves

No estudo em monoterapia com Enspryng®, a taxa de infecgdes exposigio-ajustada foi menor nos pacientes tratados
com Enspryng® [99,8 eventos/100 PY) em comparagdo com pacientes que receberam placebo [162,6 eventos/100 PY].
A taxa de infecgdes graves foi de 5,2 eventos/100 PY em pacientes tratados com Enspryng® comparado com 9,9
eventos/100 PY em pacientes que receberam placebo.

Em pacientes tratados com Enspryng® em combinagdo com TIS, a taxa de infecgdes foi de 132,5 eventos/100 PY em
comparacdo com 149,6 eventos/100 PY em pacientes que receberam placebo em combinacdo com TIS; a taxa de
infecgdes graves foi de 2,6 eventos/100 PY em comparagdo com 5,0 eventos/100 PY em pacientes que receberam
placebo em combinag@o com TIS.

Aumento do peso corporal

No periodo de tratamento duplo-cego, aumento do peso corporal > 15% da linha de base foi observado em 3,8% dos
pacientes tratados com Enspryng® (monoterapia ou em combinagdo com TIS) em comparagdo com 2,7% dos pacientes
que receberam placebo (ou mais TIS).

Alteracées laboratoriais: hematologica, bioquimica clinica e outros dados quantitativos

Neutrofilos

No periodo de tratamento duplo-cego, observou-se diminui¢do de neutréfilos em 31,7% dos pacientes tratados com
Enspryng® (monoterapia ou em combinagdo com TIS) em comparagdo com 21,6% dos pacientes que receberam
placebo (ou placebo mais TIS). A maioria das redugdes de neutrofilos foi transitoria ou intermitente.

Dos pacientes no grupo Enspryng®, 9,6%apresentaram neutrofilos abaixo de 1 x 10%L (grau 3 ou grau 4), em
comparac¢do com 5,4% no grupo placebo ou placebo mais TIS, o que ndo foi associado temporalmente a quaisquer
infecgdes graves.

Plagquetas

No periodo de tratamento duplo-cego, ocorreram reducdes na contagem de plaquetas em 24,0% dos pacientes com
Enspryng® (monoterapia ou em combinagdo com TIS) em comparagdo com 9,5% dos pacientes que receberam placebo
ou placebo mais TIS. A diminui¢do da contagem de plaquetas ndo foi associada a eventos hemorragicos.

A maioria das redugdes de plaquetas foi transitoria € ndo inferior a 75 x 10%L. Nenhum dos pacientes apresentou uma
diminuigdo na contagem de plaquetas < 50 x 10°/L (grau 3).

Enzimas hepaticas

No periodo de tratamento duplo-cego, elevagdes de ALT ou AST ocorreram em 27,9% e 18,3% dos pacientes tratados
com Enspryng® (monoterapia ou em combinagdo com TIS), respectivamente, em comparagdo com 12,2% e 13,5% dos
pacientes que receberam placebo ou placebo mais TIS. A maioria das elevagdes estava abaixo de 3 x LSN, foi
transitoria e resolvida sem interrupgio de Enspryng®.

Elevagdes de ALT ou AST > 3 x LSN ocorreram em 2,9% e 1,9% dos pacientes tratados com Enspryng® (monoterapia
ou em combinagdo com TIS), respectivamente, as quais ndo estavam associadas a aumentos na bilirrubina total.
Elevacgdes de ALT acima de 5 x LSN foram observadas 4 semanas ap6s o inicio da terapia em um paciente que recebeu
Enspryng® em combinagdio com TIS, com normalizagio apds a descontinuagdo de Enspryng® (vide itens
“Adverténcias e Precaugdes” e “Posologia e Modo de Usar”).

Pardmetros lipidicos

No periodo de tratamento duplo-cego, 10,6% dos pacientes que receberam Enspryng® (monoterapia ou em combinagdo
com TIS) apresentaram elevagdes no colesterol total acima de 7,75 mmol/L, em compara¢dao com 1,4% dos pacientes
que receberam placebo ou placebo mais TIS; 20,2% dos pacientes que receberam Enspryng® apresentaram elevagdes
de triglicérides acima de 3,42 mmol/L, em comparagdo com 10,8% dos pacientes que receberam placebo. As elevacdes
nos parametros lipidicos ndo exigiram interrup¢ao da dose.



Fibrinogénio

A redugdo do fibrinogénio é um efeito conhecido de Enspryng® relacionado ao seu mecanismo de agdo. No periodo de
tratamento duplo-cego dos estudos clinicos, 71,2% dos pacientes tratados com Enspryng® e 20,3% dos pacientes que
receberam placebo tiveram redugdo dos niveis basais de fibrinogénio. Nao houveram eventos hemorragicos entre os
pacientes com niveis reduzidos de fibrinogénio.

Fatores de complemento

Diminuigdes em C3, C4 ¢ CH50 sdo efeitos conhecidos de Enspryng® relacionados ao seu mecanismo de agdo. No
periodo de tratamento duplo-cego dos estudos clinicos, redu¢des em C3, C4 e CH50 ocorreram em 66,7%, 56,9% e
89,6% dos pacientes tratados com de Enspryng®, respectivamente, em comparagdo com 18,2%, 4,1% e 44,4% dos
pacientes recebendo placebo.

Populaciio pedidtrica
A seguranca de Enspryng® foi estudada em um niimero limitado de pacientes pediatricos > 12 anos de idade. Os
resultados de seguranca foram consistentes com os de adultos.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio existe experiéncia com superdose nos estudos clinicos em humanos. Uma dose tnica de até 240 mg de Enspryng®
foi administrada por via subcutinea a voluntarios adultos saudaveis em um estudo de fase I e nenhum evento adverso
sério ou grave foi observado no estudo.
No caso de superdose, o paciente deve ser rigorosamente supervisionado, tratado de forma sintomatica ¢ medidas de
suporte instituidas conforme necessario.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

Registro :1.0100.0671
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Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bula

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS)* relacionadas
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo Inicial A 120 MG SOL INJ SC CT 1
30/11/2023 1352625/23-7 de Texto de 03/12/2019 3333942/19-2 ) 21/12/2020 NA VP/VPS SER PREENC PLAS
Registro de
Bula — Produto Novo TRANS X 1 ML
publicagdo no
Bulario RDC
60/12
10456 —
10456 —
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO —
Notificagdo de Notificacsin de VPS: 120 MG SOL INJ SC CT 1
21/12/2023 1459779/23-1 Alteragéo de 21/12/2023 1459779/23-1 cag 21/12/2023 Reagbes VPS SER PREENC PLAS
Alteracéo de Texto
Texto de Bula — de Bula — Adversas TRANS X 1 ML
publicacdo no .
J. publicagdo no
Bulario p -
P Bulario Eletrénico
Eletronico
Bula do
paciente:
- O que devo
10456 10456 saber antes de
— - usar este
PRODUTO PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO — BIOLOGICO — . i 120 MG SOL INJ SCCT 1
04/06/2025 0756843/25-1 | Notificagdo de 04/06/2025 0756843/25-1 Notificagdo de 04/06/2025 | - Dizeres legais VP / VPS SER PREENC PLAS
Alteragéo de Alteracao de Texto TRANS X 1 ML
Texto de Bula — de Bula—RDC Bula do
RDC 60/12 60/12 profissional:
- Adverténcias e
Precaucgdes
- Dizeres legais
11/08/2025 | 1025974/25-5 10456 — 01/07/2024 | 0891152/24-5 11973 - 21/07/2025 VPS 120 MG SOL INJ SC CT 1
PRODUTO PRODUTOS Bula do SER PREENC PLAS




BIOLOGICO - BIOLOGICOS - rofissional: TRANS X 1 ML
p
Notificagéo de 80. Excluséo ou - Resultados de
Alteragao de alteragéo de Eficacia
Texto de Bula — informagdes de
RDC 60/12 seguranca
10456 -
s
Néo Elcft)lhc?a(;;%?je Néo BIOLOGICO - Bulado 120 MG SOL INJ SC CT 1
Néo disponivel | . 0 Alteraggo de | N&o disponivel | . % Notificacdo de | N30 disponivel profissional: VPS SER PREENC PLAS
P Texto de Bula — P A'tefz‘?aé’ ‘fe Texto - Resultados de TRANS X 1 ML
e bula - Eficacia

publicagao no
Bulario RDC
60/12

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

* VP = Bulas para o Paciente; VPS = Bulas para o Profissional de Saude
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