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DESCRIPCION

Grupo farmacolégico/Terapéutico
inmunosupresores, inhibidores de la interleucina
ATC: LO4AC19.

Via de administracién
Subcutanea

Forma farmacéutica
Solucién inyectable

Liquido de incoloro a ligeramente amarillo. La solucidn tiene un pH de aproximadamente 6,0 y una
osmolalidad de aproximadamente 310 mOsm/kg.

Composicion Cualitativa y Cuantitativa

Cada jeringa prellenada (JPC) contiene 120 mg de satralizumab en 1 ml.
Satralizumab se produce por tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino.

Para consultar la lista completa de excipientes, véase la seccion 4.1

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Enspryng estd indicado en monoterapia o en combinacion con tratamiento inmunosupresor (TIS) para
el tratamiento del trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica (TENMO) en pacientes adultos y
adolescentes mayores de 12 afios con anticuerpos positivos IgG frente a la acuaporina-4 (AQP4-1gG)
(véase la seccidén 3.1).

Posologia y forma de administracion

Se debe iniciar el tratamiento bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
la neuromielitis 6ptica (NMO) o TENMO.

Posologia

Enspryng se puede utilizar en monoterapia o en combinacidn, bien con corticoesteroides orales (COs),
con azatioprina (AZA) o con micofenolato de mofetilo (MMF) (véase la seccién 3.1). La posologia en
pacientes adolescentes > 12 afios con un peso > 40 kg y en pacientes adultos es la misma.

Dosis de carga

La dosis de carga recomendada en las tres primeras administraciones es una inyeccién subcutanea
(SC) de 120 mg cada dos semanas (primera dosis en la semana 0, segunda dosis en la semana 2 y
tercera dosis en la semana 4).



Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es una inyeccién SC de 120 mg cada cuatro semanas.

Duracion del tratamiento

Estd previsto que Enspryng se utilice como tratamiento de larga duracidn.

Retraso u omision de dosis

Si se omite la administracidon de una inyeccidon, por cualquier motivo diferente al aumento de las
enzimas hepaticas, ésta debe administrarse segun se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Dosificacion recomendada en caso de retraso u omision de dosis

Administracion de la Dosificacion recomendada en caso de retraso u omisién de dosis
ultima dosis
Omisidn de una dosis de Se debe administrar la dosis recomendada tan pronto como sea
carga o hace menos de 8 posible, sin esperar a la siguiente dosis programada.
semanas en el periodo de
mantenimiento Periodo de carga

Si la segunda dosis de carga se retrasa u omite, se debe administrar
esta dosis tan pronto como sea posible y la tercera y ultima dosis
de carga 2 semanas mas tarde.

Si la tercera dosis de carga se retrasa u omite, se debe administrar
esta dosis tan pronto como sea posible y la primera dosis de

mantenimiento 4 semanas mas tarde.

Periodo de mantenimiento

Después de administrar la dosis retrasada u omitida, se debe
restablecer la programacion de las dosis cada 4 semanas.

hace mas de 8 semanas y Se debe administrar la dosis recomendada en las semanas 0%, 2 y
menos de 12 semanas cada 4 semanas a partir de entonces.
hace 12 semanas o mas Se debe administrar la dosis recomendada en las semanas 0%, 2,

4y cada 4 semanas a partir de entonces.

*  “0semanas” se refiere al momento de la primera administracion tras la dosis omitida.

Recomendacion sobre modificaciones en la dosis en caso de alteraciones de enzimas hepdticas

Si el aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) o de la aspartato aminotransferasa (AST) es mayor
a 5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) y esta asociado a una elevacién de la bilirrubina,
se debe interrumpir el tratamiento y no se recomienda reiniciarlo.

Si el aumento de la ALT o AST es superior a 5 veces el LSN y no esta asociado con una elevacion de
bilirrubina, se debe interrumpir el tratamiento. El tratamiento se podra reiniciar a una dosis de 120
mg por inyeccién SC cada cuatro semanas cuando los niveles de ALT y de AST hayan vuelto a la
normalidad y se haya evaluado el balance beneficio — riesgo del tratamiento en el paciente. Si la
decision es reiniciar el tratamiento, se deben monitorizar los parametros hepaticos, y si se observa
posteriormente un aumento de ALT/AST y/o bilirrubina, el tratamiento debe interrumpirse, y no se
recomienda reiniciarlo (véase secciones 2.4y 2.8).



Tabla 2: Dosis recomendada para reiniciar el tratamiento tras aumento de transaminasas hepaticas
Administracion de laultima dosis Dosis recomendada para reiniciar el
tratamiento

hace menos de 12 semanas Se debe reiniciar el tratamiento con la dosis
recomendada, administrada cada 4 semanas.
hace 12 semanas o mas Se debe reiniciar el tratamiento con la dosis
recomendada, administradaen las semanas
0*, 2,4y cada 4 semanas a partir de entonces.
“0 semanas” se refiere al momento de la primera administracion tras el reinicio del tratamiento.

*

Recomendacion sobre modificaciones en la dosis en caso de neutropenia

Si el nivel de neutrdfilos estd por debajo de 1,0 x 10%/I y se confirma al repetir el analisis, se debe
interrumpir el tratamiento hasta que el nivel de neutréfilos sea > 1,0 x 10%/I.

Recomendacion sobre modificaciones en la dosis en caso de niveles bajos de plaquetas

Si el nivel de plaquetas estd por debajo de 75 x 10%/I y se confirma al repetir el anélisis, se debe
interrumpir el tratamiento hasta que el nivel de plaquetas sea 275 x 10%/I.

Poblaciones especiales

Poblacidn pedidtrica

La posologia en pacientes adolescentes 212 afios con un peso > 40 kg y en pacientes adultos es la
misma (véase secciones 3.1 y 3.2). No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
satralizumab en niflos con peso corporal <40 kg. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes 265 afios (véase la seccion 3.2).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado formalmente la seguridad y la eficacia de satralizumab en pacientes con
insuficiencia renal. No se recomienda realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve (véase la seccién 3.2).

Insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de satralizumab en pacientes con insuficiencia hepatica.
No se dispone de datos (véase la seccidn 3.2).

Se han observado elevaciones de enzimas hepaticas durante el tratamiento con satralizumab (véase
las secciones 2.4 y 2.8). Las recomendaciones sobre el ajuste de dosis se pueden consultar en el
apartado anterior de Recomendacién sobre modificaciones en la dosis en caso de alteraciones de
enzimas hepaticas.

Forma de administracién

Satralizumab 120 mg se administra como inyeccidn por via subcutanea utilizando una JPC de un solo
uso. Se debe administrar todo el contenido de la JPC (1 ml).

Las partes del cuerpo recomendadas para la inyeccién son el abdomen y el muslo. Se deben alternar
las partes del cuerpo en las que se realiza la inyeccidn, evitando realizarlas en lunares, cicatrices, o
areas en la que la piel esta sensible, con hematomas, enrojecida, dura o dafiada.



2.3

2.4

Lasinstrucciones completas para la administracion de satralizumab se encuentran al final del inserto.

Administracién por el paciente y/o cuidador

La primera inyeccidn se deber realizar bajo la supervisidon de un profesional sanitario cualificado (PS).

Un paciente adulto / cuidador podria administrar en casa el resto de dosis después de una formacién
adecuada sobre cdmo preparar y realizar la inyeccidn, si el médico prescriptor determina que es
adecuado y que el paciente / cuidador esta capacitado para realizar la técnica de inyeccion.

Los pacientes / cuidadores deben solicitar atencion médica inmediata si el paciente desarrolla
sintomas de reaccidn alérgica grave, y deben confirmar con su PS si se puede continuar con el
tratamiento o no.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidon 4.1.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Se debe retrasar la administracion de satralizumab en pacientes con una infeccién activa hasta que
la infeccidn esté controlada (véase la seccion 2.2).

Se recomienda hacer seguimiento a los pacientes que estan recibiendo tratamiento con satralizumab
para detectar y diagnosticar a tiempo una infeccidn. Se debe retrasar el tratamiento si el paciente
desarrolla cualquier infeccidn grave u oportunista y se debe iniciar un tratamiento adecuado bajo
monitorizacion adicional. Se debe instruir a los pacientes para que busquen atencion médica
temprana en caso de signos y sintomas de infecciones para facilitar el diagndstico oportuno de las
mismas. Los pacientes deben recibir una tarjeta de alerta para el paciente.

Vacunaciones

Las vacunas vivas o vivas-atenuadas no deben administrarse al mismo tiempo que satralizumab ya
que no se ha establecido la seguridad clinica. El intervalo entre la administracidn de las vacunas vivas
y el inicio del tratamiento con satralizumab debe ir en consonancia con las guias actuales de
vacunacion relativas a los agentes inmunomoduladores o inmunosupresores.

No hay datos disponibles sobre los efectos de la vacunacidén en pacientes que estan en tratamiento
con satralizumab. Se recomienda que antes de iniciar tratamiento con satralizumab todos los

pacientes completen su inmunizacidn siguiendo las guias de inmunizacion actuales.

Enzimas hepaticas

Se han observado elevaciones leves y moderadas en los niveles de las transaminasas hepaticas
durante el tratamiento con satralizumab, siendo la mayoria inferiores a 5 veces el LSN (véase la
seccién 2.8).

Se deben monitorizar los niveles de ALT y de AST cada cuatro semanas, durante los primeros tres
meses de tratamiento, y cada tres meses, durante un afio. Posteriormente la monitorizacién debe
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2.5

2.6

2.7

realizarse segun esté indicado clinicamente.

El tratamiento con satralizumab debe interrumpirse en pacientes con niveles de ALT o AST superiores
a 5 veces el LSN (véase la seccion 2.2).

Recuento de neutrofilos

Se han producido descensos en el recuento de neutrofilos tras el tratamiento con satralizumab (véase
la seccién 2.8). Se deben monitorizar los niveles de neutrdfilos entre las 4 y las 8 semanas posteriores
al inicio del tratamiento, y a partir de entonces cuando esté indicado clinicamente. Consultar las
recomendaciones sobre interrupcidn de la dosis en la seccién 2.2.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Los andlisis farmacocinéticos de la poblacién (PK) no detectaron ninguin efecto de azatioprina (AZA),
corticosteroides orales (COs) o micofenolato de mofetilo (MMF) en el aclaramiento de satralizumab.

Tanto los estudios in vitro como los estudios in vivo mostraron que la expresion de enzimas hepaticas
especificas CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, y CYP3A4) queda suprimida por citoquinas como la
IL-6.

Por lo tanto, se debe tener precaucién cuando se inicia o se interrumpe el tratamiento con
satralizumab en pacientes que también reciben sustratos del CYP450 3A4, 1A2, 2C9 o 2C19,
particularmente aquellos con un estrecho margen terapéutico (tales como warfarina, carbamazepina,

fenitoina y teofilina), y si es necesario se debe realizar un ajuste de dosis.

Dado que satralizumab tiene una vida media terminal prolongada, el efecto de satralizumab puede
persistir durante varias semanas tras la interrupcion del tratamiento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de satralizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en monos
no indican efectos dafiinos relacionados con la toxicidad reproductiva (véase la seccién 3.3).

Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de Enspryng durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si satralizumab se excreta en la leche materna. Se sabe que la IgG humana se excreta
en la leche materna durante los primeros dias después del parto, la cual va decreciendo rapidamente
hasta concentraciones bajas; consecuentemente no puede excluirse el riesgo para nifios lactantes
durante este periodo corto. Mds adelante, el uso de Enspryng podria ser considerado durante la
lactancia solo si fuera clinicamente necesario.

Fertilidad

No existen datos clinicos disponibles sobre el efecto de satralizumab en la fertilidad humana. Los
estudios en animales no mostraron efectos sobre la fertilidad masculina o femenina (véase la seccién
3.3).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Enspryng sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
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2.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron: cefalea (19,2 %), artralgia (13,5 %),
descenso de los niveles de leucocitos (13,5 %), hiperlipidemia (13,5 %) y reacciones relacionadas con
la inyeccion (12,5 %).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 3 se resumen las reacciones adversas que se han notificado en los ensayos clinicos en
relacion con el uso de satralizumab en monoterapia o en combinaciéon con TIS.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (Tabla 3) se dan segun la Clasificacion de
6rganos del sistema MedDRA. Las reacciones adversas se presentan de acuerdo con el nimero de
acontecimientos adversos por cada 100 afos-paciente y por cifras de frecuencia. La categoria de
frecuencia correspondiente a cada reaccién adversa se basa en las cifras de frecuencia y en la
siguiente convencidon: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 3. Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de érganos Frecuencia
Muy Frecuentes Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema Hipofibrinogenemia
linfatico
Trastornos del metabolismoy de la Hiperlipidemia
nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Migrafia
Trastornos cardiacos Bradicardia
Trastornos vasculares Hipertensién
Trastornos respiratorios, toracicos y Rinitis alérgica
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Gastritis
Trastornos de la piel y del tejido Erupcion, prurito
subcutdneo
Trastornos musculo esqueléticos y | Artralgia Rigidez musculo esquelética
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones | Reacciones relacionadas | Edema periférico
en el lugar de administracion con la inyeccién
Exploraciones complementarias Disminucién del nivel de Disminucién del nivel de
leucocitos neutrofilos,  disminucion
del nivel de plaquetas,
aumento de las
transaminasas, aumento
de la bilirrubina en sangre,
aumento de peso

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la inyeccion (RRI)

Las RRI notificadas en los pacientes tratados con satralizumab fueron predominantemente de leves
a moderadas y la mayoria se produjeron en las 24 horas posteriores a la inyeccion. Los sintomas
sistémicos notificados con mayor frecuencia fueron diarrea y cefalea. Las reacciones locales en el
lugar de la inyeccion notificadas con mayor frecuencia fueron rubor, eritema, prurito, erupcion y



dolor.

Peso corporal

En el periodo de tratamiento doble ciego, se observd un aumento del peso corporal 215 % con
respecto al inicio en el 3,8 % de los pacientes tratados con satralizumab (en monoterapia o en
combinacién con TIS), en comparacion con el 2,7 % de los pacientes que recibieron placebo (o placebo
mas TIS).

Anomalias analiticas

Neutrofilos

En el periodo de tratamiento doble ciego, se observé una disminucién de los neutrofilos en el 31,7 %
de los pacientes tratados con satralizumab (en monoterapia o en combinaciéon con TIS) en
comparacion con el 21,6 % de los pacientes que recibieron placebo (o placebo mas TIS). En la mayoria
de los casos, las disminuciones de los neutrofilos fueron transitorias o intermitentes.

El valor de los neutrdfilos fue inferior a 1 x 10°/I en el 9,6 % de los pacientes tratados con satralizumab
en comparacién con el 5,4 % de los pacientes que recibieron placebo (o placebo mas TIS).

Plaquetas

En el periodo de tratamiento doble ciego, se produjeron descensos del nivel de plaquetas (por debajo
de 150 x 10°%/I) en el 24,0 % de los pacientes tratados con satralizumab (en monoterapia o en
combinacidén con TIS), en comparacién con el 9,5 % de los pacientes que recibieron placebo o placebo
mas TIS. La disminucidn del nivel de plaquetas no estuvo asociada a episodios hemorragicos.

En la mayoria de los casos, las disminuciones de las plaquetas fueron transitorias y no inferiores a 75
x 10°%/I.

Enzimas hepdticas

En el periodo de tratamiento doble ciego, se produjeron elevaciones de la ALTola ASTen el 27,9 %y
el 18,3 % de los pacientes tratados con satralizumab, en monoterapia o en combinacién con TIS,
respectivamente, y en el 12,2 % y el 13,5 % de los pacientes que recibieron placebo o placebo mas
TIS, respectivamente. En la mayoria de los casos, las elevaciones fueron inferiores a 3 x LSN, tuvieron
caracter transitorio y se resolvieron sin interrumpir la administracion de satralizumab.

Se detectaron elevaciones de la ALT o la AST >3 x LSN en el 2,9 % y el 1,9 % de los pacientes tratados
con satralizumab, en monoterapia o en combinacién con TIS, respectivamente. Estas elevaciones no
estuvieron asociadas a aumentos de la bilirrubina total.

Se observaron elevaciones de la ALT por encima de 5 x LSN a las 4 semanas del inicio del tratamiento
en un paciente (1 %) que recibia satralizumab en combinacién con TIS; los valores se normalizaron
tras la interrupcion del tratamiento y no se reinicio el tratamiento con satralizumab en este paciente
(ver secciones 2.2y 2.4).

Parametros lipidicos

En el periodo de tratamiento doble ciego, el 10,6 % de los pacientes tratados con satralizumab (en
monoterapia o en combinacidn con TIS) presentaron elevaciones del colesterol total superiores a 7,75
mmol/l, en comparacién con el 1,4 % de los pacientes que recibieron placebo (o placebo mas TIS); el
20,2 % de los pacientes tratados con satralizumab presentaron elevaciones de los triglicéridos por
encima de 3,42 mmol/I, en comparacién con el 10,8 % de los pacientes que recibieron placebo.

Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de satralizumab se han evaluado en 9 nifios de edad 212 afios. Se prevé que
la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en los nifios a partir de 12 afios sean
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2.9

iguales que en los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional

de Farmacovigilancia. Al igual que al departamento de Farmacovigilancia de Roche Farma (Peru) S.A.:
/ Teléfono: 01-630-2930.

Los pacientes deben comunicar cualquier reaccion adversa que no estuviese descrita en el inserto a su
médico o su quimico farmacéutico.

Sobredosis

En caso de sobredosis, es necesario supervisar estrechamente al paciente, administrar tratamiento
sintomatico e instaurar las medidas complementarias de apoyo que sean necesarias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores de la interleucina, cédigo ATC: LO4AC19.

Mecanismo de accion

Satralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de inmunoglobulina G2 (1gG2)
que se une al receptor humano de la IL-6 (IL-6R) soluble y anclado a membrana y, de este modo,
impide la sefalizacion posterior de la IL-6 a través de estos receptores.

Durante los periodos de actividad de la enfermedad, los niveles de IL-6 estan elevados en el sueroy
liquido cefalorraquideo de los pacientes con NMO y TENMO. Algunas funciones de la IL-6 han estado
implicadas en la patogenia de la NMO y TENMO, incluyendo la activacién de los linfocitos B, la
diferenciacién de linfocitos B a plasmablastos y la produccion de autoanticuerpos patoldgicos, (p. €j.,
contra la AQP4, una proteina que actla como canal de agua expresada principalmente por los
astrocitos del SNC), la activacion y diferenciacion de los linfocitos Th17, la inhibicion de los linfocitos
T reguladores y las alteraciones de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Efectos farmacodindmicos

En los estudios clinicos de satralizumab en NMO y TENMO, se observaron disminuciones de la
proteina C reactiva (PCR), del fibrindgeno y del complemento (C3, C4 y CH50).

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y la seguridad de satralizumab se evaluaron en dos ensayos clinicos pivotales de fase Ill en
pacientes con TENMO (diagnéstico de NMO seropositiva o seronegativa para AQP4-IgG [criterios de
Wingerchuk de 2006] o de TENMO seropositivo para AQP4_IgG [criterios de Wingerchuk de 2007]).
El estudio BN40898 incluyd pacientes adultos y adolescentes de 12-74 afios con TENMO tratados con
TIS estable que habian experimentado al menos 2 recidivas en los 2 afios anteriores a la seleccidon
(con al menos una de ellas en los 12 meses previos a la seleccion) y con una puntuacion de la Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (Expanded Disability Status Scale, EDSS) de entre 0 y 6,5,
mientras que el estudio BN40900 incluyé pacientes adultos de 18-74 afios sin TIS de base que habian
experimentado al menos 1 recidiva o primer brote en los 12 meses anteriores a la seleccion y tenian
una puntuacion de la EDSS de entre Oy 6,5.

Ambos estudios incluyeron alrededor del 30 % de pacientes con NMO seronegativa para AQP4-IgG.

En ambos estudios, la eficacia se evalud en base al tiempo hasta la primera recidiva, confirmada por
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un Comité de Variables Clinicas (CVC) independiente, donde la recidiva se definié segun criterios
como un empeoramiento predefinido en la puntuacién de la EDSS y en la puntuacion de los sistemas
funcionales (Functional System Score, FSS), evaluados en los 7 dias posteriores a que el paciente
refiriera los sintomas (recidiva confirmada).

Estudio BN40898 (también denominado SA-307JG o SAkuraSky)

El estudio BN40898 fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo para evaluar el efecto de satralizumab en combinacién con TIS estable (COs a un maximo de
15 mg/dia [equivalente a la prednisolona], AZA a un maximo de 3 mg/kg/dia 0 MMF a un maximo de
3 000 mg/dia; los adolescentes recibieron una combinacién de AZA y COs o de MMF y COs). El periodo
doble ciego del estudio incluyé 83 pacientes seropositivos y seronegativos para AQP4-1gG (76 adultos
y 7 adolescentes). Los pacientes recibieron las 3 primeras dosis Unicas de 120 mg de satralizumab o
placebo equivalente mediante inyeccién SC en la region abdominal o femoral, cada 2 semanas
durante las primeras 4 semanas y, a partir de entonces, una vez cada 4 semanas.

El disefio del estudio y las caracteristicas iniciales de la poblacion del estudio se presentan en la tabla
4,

Tabla 4. Disefio del estudio BN40898 y caracteristicas iniciales de los pacientes seropositivos para
AQP4-1gG

Estudio BN40898
Nombre del estudio (seropositivos para AQP4-1gG: N=55; ITT*: N = 83)

Disefio del estudio

Poblacién del estudio Pacientes adultos y adolescentes con NMO o TENMO tratados
con TIS estable

Edad 12-74 ainos, =2 recidivas en los 2 afios anteriores a la
seleccion (al menos una de ellas en los 12 meses previos ala
seleccién), EDSS entre 0y 6,5

Duracién del estudio para la En funcidon de los eventos** (26 recidivas confirmadas)

evaluacion de la eficacia Mediana del tiempo de seguimiento: satralizumab 139,4
semanas, placebo 40,2 semanas (en ITT: 115,1

semanasy 42,5 semanas, respectivamente)

Grupos de tratamiento, Grupo A: satralizumab 120 mg SC, Grupo B: placebo
aleatorizacion 1:1

Caracteristicas iniciales de los | Satralizumab + TIS (n =27) Placebo + TIS (n = 28)
pacientes seropositivos para

AQP4-IgG

Diagndstico, n (%):

NMO 19 (70.4) 14 (50.0)
TENMO 8(29.6) 14 (50.0)
Edad media en afios (DE) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)

(min.-max.) (13-73) (14-65)
Edad avanzada (265 afios), n (%) 3(11,1) 1(3,6)
Adolescentes (de 212 a <18 afios), | 1(3,7) 2(7,1)
n (%)

Distribucidn por sexos,

n (%) masculino/n (%) femenino 0/ 27 (100) 0/28 (100)

Tratamiento inmunosupresor
(TIS), n (%):




Corticoesteroides orales (COs) 14 (51,9) 13 (46,4)
Azatioprina (AZA) 11 (40,7) 11(39,3)
Micofenolato de mofetilo (MMF) | 1 (3,7) 3(10,7)
AZA + COs*** 0 0

MMF + COs*** 1(3,7) 1(3,6)

* Intencidn de tratar (ITT)

** | os pacientes tratados con terapia de rescate sin recidiva confirmada pudieron entrar en la fase de
extension abierta del estudio y fueron excluidos del andlisis principal de eficacia.

*** Combinacion permitida para pacientes adolescentes

Estudio BN40900 (también denominado SA-309JG o SAkuraStar)

El estudio BN40900 fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo para evaluar el efecto de satralizumab en monoterapia en comparacion con placebo. El
estudio incluyd 95 pacientes adultos seropositivos y seronegativos para AQP4-1gG. Los pacientes
recibieron las 3 primeras dosis Unicas de 120 mg de satralizumab o placebo equivalente mediante
inyeccién SC en la region abdominal o femoral, cada 2 semanas durante las primeras 4 semanas y, a
partir de entonces, una vez cada 4 semanas.

El disefio del estudio y las caracteristicas iniciales de la poblacion del estudio se presentan en la tabla
5.

Tabla 5. Disefio del estudio BN40900 y caracteristicas iniciales de los pacientes seropositivos para
AQP4-1gG

Estudio BN40900
Nombre del estudio (seropositivos para AQP4-IgG: N=64; ITT*: N = 95)

Disefio del estudio

Poblacion del estudio Pacientes adultos con NMO o TENMO

Edad 18-74 afios, niumero de recidivas >1 o primer brote
en los 12 meses anteriores a la seleccion, puntuacién en
la EDSS entre 0 y 6,5. Los pacientes o bien recibieron
previamente tratamiento para la prevencién de
recidivas de TENMO, o no lo recibieron.

Duracidén del estudio para laevaluacién | Enfuncion de los eventos (hasta observarse 44 recidivas
de la eficacia confirmadas o transcurridos 1,5 afos desde la fecha de
aleatorizacion del ultimo paciente incluido, lo que
sucediera antes)

Mediana del tiempo de seguimiento: satralizumab 96,7

semanas, placebo 60,1 semanas (en ITT: 95,4 semanas
y 60,5 semanas respectivamente)

Grupos de tratamiento, aleatorizacion | Monoterapia:

2:1 Grupo A: satralizumab 120 mg, SC Grupo B: placebo

Caracteristicas iniciales de los pacientes Satralizumab (n =41) Placebo (n =23)
seropositivos para AQP4-1gG

Diagndstico, n (%):NMO

TENMO 26 (63,4) 15 (65,2)
15 (36,6) 8(34,8)

Edad media en afios (DE)(min.-max.) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(22-70) (20-56)
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Edad avanzada (265 afios), n (%) 1(2,4) 0

Distribucion por sexos,
n (%) masculino/n (%) femenino 10 (24,4)/ 31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)

* Intencidn de tratar (ITT)
Eficacia principal

En los pacientes seropositivos para AQP4-IgG, el riesgo relativo de experimentar una recidiva
confirmada en el estudio BN40898 se redujo un 79 % (cociente de riesgo, hazard ratio, HR [IC del 95
%]: 0,21 [0,06-0,75]) y en el estudio BN40900, un 74 % (HR [IC del 95 %]: 0,26 [0,11-0,63]) (ver Figuras
1y 2). Cuando se agruparon los datos de los estudios BN40898 y BN40900, el tratamiento con
satralizumab con o sin TIS dio como resultado una reduccién global del riesgo del 75 % (HR [IC del 95
%]: 0,25 [0,12-0,50]) en los pacientes seropositivos para AQP4-1gG. A las 48 semanas, el 85,7 % de los
pacientes seropositivos para AQP4-IgG tratados con satralizumab seguian sin recidiva confirmada
cuando el medicamento se administré en combinacién con TIS o en monoterapia en comparacion
con el 58,7% del grupo placebo. A la semana 96, el 81,4 % de los pacientes seropositivos para AQP4-
IgG tratados con satralizumab seguian sin recidiva confirmada cuando se administré en combinacién
con TIS o en monoterapia en comparacion con el 47,2 % del grupo placebo. La eficacia no fue
significativa en pacientes seronegativos para AQP4-1gG.

Figura 1. Estudio BN40898 - tiempo hasta la primera recidiva confirmada durante el periodo doble
ciego en pacientes seropositivos para AQP4-1gG
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Figura 2. Estudio BN40900: tiempo hasta la primera recidiva confirmada durante el periodo doble
ciego en pacientes seropositivos para AQP4-1gG
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El tratamiento con satralizumab en pacientes seropositivos para AQP4-IgG redujo la tasa anualizada
de recidivas (TAR) confirmadas un 88 % en el estudio BN40898 (cociente de tasas, rate ratio
[RR]=0,122, IC del 95 %: 0,027 — 0,546; p=0,0039) y un 90 % en el estudio BN40900 (RR=0,096, IC del
95 %: 0,020 — 0,473; p= 0,0086), en comparacion con placebo.

En comparacion con los pacientes tratados con placebo, la necesidad de tratamiento de rescate (p.
ej., corticoesteroides, inmunoglobulinas intravenosas y/o aféresis [que incluye plasmaféresis o
intercambio de plasma]) se redujo en los pacientes seropositivos para AQP4-IgG tratados con
satralizumab un 61 % en el estudio BN40898 (razén de posibilidades, odds ratio [OR] = 0,3930, IC del
95 %: 0,1343 - 1,1502; p = 0,0883) y un 74 % en el estudio BN40900 (OR = 0,2617, IC del 95 %: 0,0862
—0,7943; p = 0.0180).

El tratamiento con satralizumab en pacientes seropositivos para AQP4-IgG redujo el riesgo de sufrir
una recidiva grave, definida como un aumento de la puntuacién en la EDSS > 2 puntos con respecto
a la evaluacidn anterior, un 85 % en el estudio BN40898 (tiempo hasta recidiva grave confirmada
durante el periodo doble ciego; HR = 0,15, IC del 95 %: 0,02 — 1,25; p = 0,0441) y un 79 % en el estudio
BN40900 (HR = 0,21, IC del 95 %: 0,05 —0,91; p = 0,0231), en comparacion con placebo.

Variables secundarias principales

En los estudios BN40898 y BN40900 no se consiguié cambio en el dolor o |a fatiga desde el inicio hasta
la semana 24.

Extension abierta

Los analisis de los datos a mas largo plazo que incluyeron el periodo de extension abierto (basandose
en las recidivas tratadas con terapia de rescate) revelaron que el 58 % y el 73 % de los pacientes
seropositivos para IgG anti-AQP4 tratados con satralizumab permanecian sin recidivas después de
120 semanas de tratamiento cuando satralizumab se administré como tratamiento en combinacidn
0 en monoterapia respectivamente.

Inmunogenicidad

En el estudio de fase IIl BN40898 (en combinacion con TIS) y en el estudio de fase IIl BN40900 (en
monoterapia), se observaron anticuerpos antifarmaco (ADAs, por sus siglas en inglés) en el 41 % y el
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3.2

71 % de los pacientes que recibieron satralizumab en el periodo doble ciego, respectivamente. Se
desconoce la capacidad de los ADAs para neutralizar la unidn de satralizumab.

La exposicion fue menor en los pacientes con ADAs positivos, aunque los ADAs no tuvieron efecto
alguno sobre la seguridad y tampoco un efecto claro sobre la eficacia ni sobre los marcadores
farmacodinamicos indicativos de la unién a la diana.

El tratamiento con satralizumab produjo una reducciéon similar del riesgo de experimentar una
recidiva confirmada en los pacientes de los estudios de fase lll, independientemente de las distintas

tasas de incidencia de ADAs entre estos estudios.

Poblacion pedidatrica

En el estudio BN40898 se incluyo a 7 pacientes adolescentes durante el periodo doble ciego. La media
de edad de estos pacientes fue de 15,4 afios y la mediana del peso de 79,6 kg. La mayoria era de sexo
femenino (n=6). Cuatro pacientes eran caucasicos, 2 negros/afroamericanos y 1 asidtico. Tres (42,9
%) pacientes adolescentes eran seropositivos para AQP4-1gG en la seleccidn (2 del grupo de placebo
y 1 del grupo de satralizumab). Durante el periodo doble ciego, 1 de los 3 adolescentes del grupo con
placebo y 1 de los 4 adolescentes del grupo con satralizumab experimentaron una recidiva
confirmada. Dado el reducido tamafio muestral, en este subgrupo no se calculd el cociente de riesgos
de la variable primaria correspondiente al tiempo hasta la primera recidiva confirmada. En el periodo
abierto del estudio se reclutaron otros dos pacientes adolescentes.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Enspryng en uno o mas grupos de poblacion pediatrica en el
tratamiento del TENMO (véase la seccidn 2.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacidon pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de satralizumab se ha caracterizado en voluntarios sanos tanto japoneses como
caucasicos, y en pacientes con NMO y TENMO. La farmacocinética en pacientes con NMO y TENMO
a la dosis recomendada se ha caracterizado mediante métodos de analisis de farmacocinética (FC)
poblacional a partir de una base de datos de 154 pacientes.

La evolucion temporal de la concentracion de satralizumab en pacientes con NMO o TENMO se
describid con exactitud por un modelo FC poblacional de dos compartimentos con eliminacion lineal
paralela y mediada por diana (Michaelis-Menten) y con absorcién SC de primer orden. Se efectud un
ajuste alométrico de los parametros de volumen y aclaramiento de satralizumab por peso corporal
(a través de la funcion de potencia con un coeficiente de potencia fijo de 0,75 y 1 para los parametros
de aclaramiento y volumen respectivamente). Se demostrd que el peso corporal era una covariable
significativa, con un aumento del aclaramiento y el Vc en los pacientes con un peso de 123 kg
(percentil 97,5 de la distribucién del peso) del 71,3 % y del 105 %, respectivamente, en comparacion
con los pacientes de 60 kg.

La farmacocinética en situacidon de equilibrio se alcanzé después del periodo de carga (8 semanas),
con los siguientes valores de Cmin, Cmax y AUC (media [+DE]): Cmin: 19,7 (12,2) ug/ml, Cmax: 31,5
(14,9) ug/mly AUC: 737 (386) pg-ml/dia.

Absorcion

La constante de absorcién de satralizumab fue de 0,0104/h, lo que equivale a una semivida de
absorcién de unos 3 dias (66 horas) a la dosis recomendada (véase la seccion 2.2). La biodisponibilidad

fue alta (85,4 %).

Distribucion
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La distribucién de satralizumab es bifdsica. El volumen de distribucién central fue de 3,46 | y el
volumen de distribucion periférico de 2,07 I. El aclaramiento intercompartimental fue de 14 ml/h.

Biotransformacion

El metabolismo de satralizumab no se ha estudiado de manera directa, ya que los anticuerpos
monoclonales se eliminan principalmente por catabolismo.

Eliminacidon

El aclaramiento total de satralizumab depende de la concentracion. Se calcula que el aclaramiento
lineal (que representa aproximadamente la mitad del aclaramiento total en situacion de equilibrio a
la dosis recomendada en pacientes con NMO y TENMO) es de 2,50 ml/h. La t*?terminal asociada es
de aproximadamente 30 dias (intervalo 22-37 dias) segun los datos agrupados de los estudios de fase
1.

Poblaciones especiales

Los andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes adultos con NMO o TENMO revelaron que
la edad, el sexo y la raza no ejercen una influencia relevante sobre la farmacocinética de satralizumab.
Aunque el peso corporal influye en la farmacocinética de satralizumab, no se recomiendan ajustes de
la dosis para ninguno de estos grupos demograficos.

Poblacion pedidtrica

Los datos obtenidos en 8 pacientes adolescentes [13-17 afios] que recibieron la pauta posoldgica de
adultos ponen de manifiesto que los pardmetros de la FC poblacional de satralizumab no difieren
significativamente de los de la poblacién adulta. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos para investigar la FC de satralizumab en pacientes 265 afios;
sin embargo, los estudios clinicos BN40898 y BN40900 incluyeron pacientes con NMO o TENMO de
entre 65y 74 anos.

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio formal del efecto de la insuficiencia renal sobre la FC de
satralizumab. No obstante, en los estudios de fase Ill participaron pacientes con insuficiencia renal
leve (aclaramiento de creatinina =50 ml/min y <80 ml/min). De acuerdo con el analisis de FC
poblacional, la insuficiencia renal no afecta a la FC de satralizumab, lo cual esta en consonancia con
los mecanismos conocidos de aclaramiento de satralizumab. Por tanto, no es necesario ajustar la
dosis.

Insuficiencia hepdtica

No se ha realizado ningun estudio formal del efecto de la insuficiencia hepatica sobre la FC de
satralizumab (véase la seccidn 2.2).

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para

la reproduccion y el desarrollo.

Carcinogenicidad
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4.2

4.3

4.4

No se han realizado estudios de carcinogenicidad en roedores para determinar el potencial
carcinogénico de satralizumab. En un estudio de toxicidad de 6 meses de duracién en monos
cynomolgus, no se observaron lesiones proliferativas.

Genotoxicidad

No se han realizado estudios para determinar el potencial mutagénico de satralizumab. No se prevé
que los anticuerpos provoquen efectos en el ADN.

Toxicidad para la reproduccion

La administracidn prenatal de satralizumab y la exposicidon posnatal a este en monos gestantes y su
descendencia no provocé ningun efecto adverso para las madres, el desarrollo fetal, el desenlace del
embarazo o la supervivencia, ni para el desarrollo de las crias, incluida la capacidad de aprendizaje.

Las concentraciones de satralizumab en la leche materna fueron muy bajas (<0,9 % de la
concentracion plasmatica materna correspondiente).

Fertilidad

No se observaron efectos sobre los organos reproductores masculinos o femeninos con la
administracion a largo plazo de satralizumab en monos.

Sindrome de liberacién de citocinas

Segun lo observado en los estudios in vitro en sangre humana, el riesgo de liberacién de citocinas
proinflamatorias con satralizumab se considera bajo en términos de incidencia y elevacion de las
citocinas.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes

*  Histidina

*  Acido aspartico

*  Arginina

*  Poloxamero 188

*

Agua para inyeccidn

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
Periodo de validez

24 meses

El producto no deberd ser utilizado si la fecha de expiracion (EXP), que figura en el envase del
producto, no se encuentra vigente.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 2Cy 8 2C).
No congelar. No utilizar la jeringa si se ha congelado. Mantener siempre la jeringa seca.

Conservar la jeringa prellenada en el embalaje exterior para protegerla de la luz y la humedad.
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4.5

4.6

Si se conserva en el embalaje exterior y sin abrir, |a jeringa puede permanecer fuera de la nevera, por
debajo de 30 2C durante un Unico periodo de 8 dias como maximo. Una vez conservado a temperatura
ambiente, el medicamento no se debe volver a guardar en el frigorifico y se debe utilizar o desechar.

Naturaleza y contenido del envase

Solucién de 1 ml en una jeringa prellenada (polimero) con aguja de acero inoxidable incorporada,
provista de un protector de aguja rigido de polipropileno y caucho butilico clorado y sellada con un
émbolo con tapon de caucho butilico clorado. La jeringa prellenada estd etiquetada y dotada de un
protector de aguja automatico, un vastago del émbolo y alas de sujecidn extendidas.

Tamafio de envase de 1 JPC.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Después de sacar el envase de la nevera, se debe abrir el precinto y extraer con cuidado la JPC
sujetandola por el cilindro. Es importante esperar 30 minutos para que la JPC alcance la temperatura
ambiente antes de iniciar el proceso de administracién.

El medicamento no debe utilizarse si el liquido esta turbio, presenta algun cambio de color o contiene
particulas visibles, ni tampoco si alguna parte de la JPC parece dafiada.

La inyeccion debe realizarse inmediatamente después de quitar el capuchdn de la agujay antes de 5
minutos para evitar que el medicamento se seque y bloquee la aguja. Si la jeringa prellenada no se
utiliza en el plazo de 5 minutos después de haber quitado el capuchdn, es necesario desecharla en un
recipiente resistente a la perforacion y utilizar una nueva.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Se recomienda consultar al médico o quimico farmacéutico, sequn proceda, para cualquier aclaracion
sobre la utilizacion del producto.

Fecha de revision: Febrero 2023

Producto bioldgico: Guardese fuera del alcance de los nifios
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