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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enjaymo 50 mg/ml roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 50 mg sutimlimabu*.
Jedna fiolka zawiera 1100 mg sutimlimabu w 22 ml.

*Sutimlimab jest przeciwcialem monoklonalnym (mAb) z klasy immunoglobuliny G4 (IgG4)
wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 3,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji (infuzja)

Opalizujacy, bezbarwny do bladozoltego roztwor, niezawierajacy widocznych czastek statych, o pH
okoto 6,1 i osmolalno$ci wynoszacej 268-312 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Enjaymo jest wskazany do stosowania w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej
u dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Enjaymo musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny i pod nadzorem
lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami hematologicznymi.

Dawkowanie

Pacjentow nalezy szczepi¢ zgodnie z najbardziej aktualnymi lokalnymi zaleceniami dla pacjentéw
z trwalymi niedoborami dopetniacza (patrz punkt 4.4).

Zalecang dawke ustala si¢ na podstawie masy ciala. Zalecana dawka dla pacjentéw o masie ciala od 39
kg do mniej niz 75 kg wynosi 6500 mg, dla pacjentdow wazacych 75 kg 1 wiecej wynosi 7500 mg.
Produkt leczniczy Enjaymo nalezy podawa¢ dozylnie raz w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie
leczenia, a nastgpnie co dwa tygodnie. Produkt leczniczy Enjaymo nalezy podawac¢ w zalecanych
punktach czasowych schematu dawkowania lub w ciggu dwoch dni od tych punktéw czasowych (patrz
punkt 4.4). Produkt leczniczy Enjaymo jest przeznaczony do ciggtego stosowania tylko jako leczenie
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dhugotrwate, chyba ze przerwanie leczenia produktem leczniczym Enjaymo jest wskazane ze
wzgledow klinicznych.

Pominieta dawka

W przypadku pominigcia dawki nalezy ja poda¢ jak najszybcie;j. Jezeli czas po podaniu ostatniej
dawki przekracza 17 dni, leczenie nalezy wznowi¢, podajac produkt leczniczy raz w tygodniu przez
pierwsze dwa tygodnie, a nastepnie co dwa tygodnie.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z CAD w wieku 65 lat i starszych (patrz
punkty 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Dzieci | mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Enjaymo u dzieci w wieku <18 lat nie jest wlasciwe w leczeniu
CAD.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Enjaymo nalezy podawac¢ wytacznie w infuzji dozylnej. Nie nalezy go podawac we
wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie. Instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu
leczniczego, patrz punkt 6.6.

Po przygotowaniu, roztwor do infuzji produktu leczniczego Enjaymo nalezy podawa¢ dozylnie
z szybkoscia infuzji przedstawiong w Tabeli 1.

Tabela 1: Tabela referencyjna infuzji

Zakres masv ciala Dawka Wymagana Objetosé Maksymalna
y (mg) liczba fiolek (ml) szybko$¢ infuzji
Wigksza lub rowna 39 kg .
do mnicj niz 75 kg 6500 6 130 130 ml/godzing
75 kg lub wigcej 7500 7 150 150 ml/godzing

Pacjenci z chorobami uktadu krazeniowo-oddechowego moga otrzymywac¢ infuzje przez 120 minut.

Jesli wystapi dziatanie niepozadane podczas podawania produktu leczniczego Enjaymo, mozna
zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji lub przerwac infuzje na podstawie decyzji lekarza. Jesli wystapia reakcje
nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Enjaymo i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy obserwowac pacjenta przez co najmniej dwie godziny po zakonczeniu poczatkowe;j
infuzji pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych i (lub) reakcji
nadwrazliwosci. Nalezy obserwowac pacjenta przez co najmniej godzine po zakonczeniu kolejnych
infuzji pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych

z infuzja.

Infuzja domowa

Infuzje domowe powinny by¢ wykonywane przez fachowy personel medyczny.

Decyzj¢ o przeprowadzeniu infuzji domowych nalezy podja¢ na podstawie indywidualnych cech
klinicznych pacjenta oraz jego indywidualnych potrzeb. Przej$cie z podawania infuzji w osrodku
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klinicznym do podawania w warunkach domowych obejmuje zapewnienie odpowiedniej
infrastruktury i zasobow oraz zgodnosci z zaleceniami lekarza prowadzacego. Infuzje¢ produktu
leczniczego Enjaymo w warunkach domowych mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze
tolerowali infuzj¢ w o$rodku klinicznym i nie wystapily u nich reakcje zwigzane z infuzja. Podczas
oceny pacjenta pod katem klasyfikacji do otrzymywania infuzji domowej, nalezy wzia¢ pod uwage
choroby wspotistniejace oraz zdolno$¢ do przestrzegania wymagan zwiazanych z infuzjami
domowymi. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ nastepujace kryteria:

e U pacjenta nie moze wystgpowac zadna choroba wspotistniejaca, ktdra w opinii lekarza moze
narazi¢ pacjenta na wigksze ryzyko podczas otrzymywania infuzji w warunkach domowych,
niz w warunkach klinicznych. Przed rozpoczeciem infuzji domowej nalezy przeprowadzic¢
kompleksowg ocene, aby upewnic sie, ze stan kliniczny pacjenta jest stabilny.

e Pacjent musi z powodzeniem otrzyma¢ infuzje produktu leczniczego Enjaymo w warunkach
klinicznych (w szpitalu lub w warunkach leczenia ambulatoryjnego) przez co najmniej trzy
miesigce pod nadzorem lekarza lub innego pracownika ochrony zdrowia do$wiadczonego
w leczeniu pacjentow z CAD.

e Pacjent musi zobowigza¢ sie i przestrzega¢ zasad wykonywania infuzji domowych oraz
zalecen lekarza prowadzacego lub pracownika ochrony zdrowia.

e Fachowy personel medyczny podajacy infuzje w domu powinien by¢ dostepny przez caty czas
w trakcie infuzji domowej i przez co najmniej 1 godzing po infuzji.

Jezeli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowej, infuzj¢ nalezy
natychmiast przerwac, rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4) i powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. W takich przypadkach lekarz prowadzacy powinien zdecydowaé, czy nalezy podawac
kolejne infuzje, a jesli tak, to czy infuzje nalezy podawaé w szpitalu, czy w warunkach leczenia
ambulatoryjnego.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Produkt leczniczy Enjaymo dziata na klasyczng droge aktywacji dopetniacza (ang. classical pathway,
CP) wigzac si¢ specyficznie ze sktadowa 1 biatka dopetniacza, podjednostka s (Cls), zapobiegajac
rozpadowi biatka dopetniacza C4. Chociaz droga lektynowa i drogi alternatywne pozostaja
nienaruszone, pacjenci mogg by¢ bardziej podatni na cigzkie zakazenia, zwlaszcza wywotane przez
bakterie otoczkowe, takie jak Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus
influenzae. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enjaymo pacjentow nalezy zaszczepic
przeciwko bakteriom otoczkowym, patrz punkt ,,Szczepienia” ponize;.

W badanich klinicznych dotyczacych CAD u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enjaymo
zglaszano cigzkie zakazenia, w tym posocznice (patrz punkt 4.8). Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia
produktem leczniczym Enjaymo u pacjentéw z aktywnymi, ci¢zkimi zakazeniami. Pacjentow nalezy
obserwowac pod katem wystepowania wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen
oraz nalezy ich poinformowac, aby w przypadku pojawienia si¢ takich objawow, natychmiast zgtosili
si¢ po pomoc medyczna.

Pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby i zakazeniem HIV wykluczono z badan klinicznych.
Przed i w trakcie leczenia pacjenci musza powiadomi¢ lekarza, jesli zdiagnozowano u nich wirusowe
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zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby typu C lub zakazenie wirusem HIV. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z wirusowym zapaleniem watroby typu B,
wirusowym zapaleniem watroby typu C lub zakazeniem wirusem HIV w wywiadzie.

Szczepienia

Pacjentéw nalezy szczepi¢ zgodnie z najbardziej aktualnymi lokalnymi zaleceniami dla pacjentéw z
trwalymi niedoborami dopelniacza, w tym szczepionkami przeciw meningokokom i paciorkowcom.
Nalezy ponownie zaszczepi¢ pacjentdw zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Nalezy zaszczepi¢ pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej szczepieni przeciw bakteriom otoczkowym, co
najmniej 2 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Enjaymo. Jesli
wskazane jest pilne leczenie produktem leczniczym Enjaymo u niezaszczepionego pacjenta, nalezy
podac szczepionke (szczepionki) tak szybko, jak jest to mozliwe. Nie ustalono korzysci i ryzyka
stosowania profilaktyki antybiotykowej w zapobieganiu zakazeniom u pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Enjaymo.

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak w przypadku innych produktéw biatkowych, podanie produktu leczniczego Enjaymo
moze powodowac reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci podczas stosowania produktu leczniczego Enjaymo.
W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego
Enjaymo i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Reakcje zwiazane z infuzja

Podanie produktu leczniczego Enjaymo moze powodowacé reakcje zwigzane z infuzja w czasie infuzji
lub bezposrednio po jej zakonczeniu (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowac pod katem
wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, w przypadku ich wystapienia nalezy przerwa¢ infuzje

i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Toczeh rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE)

Osoby z wrodzonym niedoborem sktadowych klasycznej drogi aktywacji dopetniacza sg bardziej
narazone na rozw0j SLE. Pacjenci z SLE zostali wykluczeni z badan klinicznych produktu
leczniczego Enjaymo. Pacjentow leczonych produktem leczniczym Enjaymo nalezy obserwowac pod
katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych SLE i oceni¢ odpowiednio. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Enjaymo u pacjentow z SLE lub u
ktorych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe SLE.

Monitorowanie objawéw CAD po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Enjaymo

Wptyw na hemolizg zmniejsza si¢ po zakonczeniu leczenia. Z tego wzgledu nalezy obserwowac
pacjentow pod katem wystgpowania objawow przedmiotowych i podmiotowych hemolizy w
przypadku przerwania leczenia.

Séd

Produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu na ml lub 77 mg sodu na fiolke, co odpowiada 3,85%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Poniewaz produkt leczniczy Enjaymo jest

rekombinowanym biatkiem ludzkim, nie wydaje si¢, aby wchodzit w interakcje z innymi produktami
leczniczymi, katalizowanymi przez enzymy cytochromu P450. Nie badano interakcji sutimlimabu z



substratami CYP. Sutimlimab zmniejsza jednak st¢zenia cytokin prozapalnych u pacjentow, takich jak
IL-6, o ktorej wiadomo, ze hamuje ekspresjg swoistych enzymow watrobowych CYP450 (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczecia lub
przerwania leczenia sutimlimabem u pacjentow otrzymujacych réwniez substraty CYP450, CYP3 A4,
CYP1A2, CYP2C9 lub CYP2C19, szczegolnie tych o waskim indeksie terapeutycznym (takich jak
warfaryna, karbamazepina, fenytoina i teofilina), i dostosowa¢ dawki, jesli konieczne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania sutimlimabu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Wiadomo, ze ludzkie przeciwciala IgG przenikaja przez bariere tozyskowa, z tego wzgledu
sutimlimab moze by¢ przekazywany z organizmu matki do rozwijajacego si¢ ptodu.

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania sutimlimabu w czasie cigzy.
Sutimlimab nalezy stosowaé w trakcie cigzy wylacznie, jezeli istniejg jednoznaczne wskazania.

Karmienie piersia

Wiadomo, ze ludzkie przeciwciala IgG przenikaja do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po
urodzeniu, a wkrotce potem stezenie zmniejsza si¢, w zwiagzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlecia karmionego piersig w tym krotkim czasie. Nie wiadomo, czy sutimlimab/metabolity
przenikajg do mleka kobiecego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy
przerwac/wstrzymacé leczenie sutimlimabem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie badano wptywu sutimlimabu na ptodno$¢ samcow i samic u zwierzat. W badaniach po podaniu
dawek wielokrotnych sutimlimabu z ekspozycja do okoto 4 razy wiekszg niz zalecana dawka u ludzi
nie zaobserwowano wplywu na narzady rozrodcze u malp cynomolgus.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Enjaymo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi produktu leczniczego Enjaymo w badaniach
klinicznych CADENZA 1 CARDINAL bytly bdl glowy, nadci$nienie tgtnicze, zakazenie drog
moczowych, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, nudnosci, bol
brzucha, reakcje zwigzane z infuzja i cyjanoza (zglaszana jako akrocyjanoza).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Enjaymo u pacjentéw z CAD opierata si¢
gtéwnie na danych pochodzacych od 66 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w randomizowanym,
kontrolowanym placebo, badaniu 3 fazy (CADENZA) oraz w jednoramiennym badaniu otwartym
(CARDINAL).



W Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach CADENZA i CARDINAL,
przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania, w podziale na
nastgpujace kategorie: bardzo cze¢sto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do
< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym

si¢ nasileniem.

Tabela 2: Lista dzialan niepozadanych w badaniu CADENZA i CARDINAL

moczowego

Zakazenie gornych drog
oddechowych?
Zapalenie jamy nosowo-
gardtowej”

Zapalenie zotadka i jelit
Niezyt nosa

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czgsto Czesto

narzagdow MedDRA

Zakazenia i zarazenia Zakazenie drog moczowych Zakazenie dolnych drog
pasozytnicze Zapalenie pecherza oddechowych®

Posocznica moczowa
Zakazenie drég moczowych
wywotane bakteriami
Escherichia

Bakteryjne zakazenie drog
moczowych

Bakteryjne zapalenie pgcherza
moczowego

Opryszczka jamy ustnej
Wiremia wywotana wirusem
opryszczki pospolitej
Potpasiec

Zakazenie wirusem opryszczki
pospolitej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Goraczka'
Uczucie zimna'
Reakcja zwigzana z infuzja'

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

Aura'
Zawroty glowy™

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie tetnicze

Cyjanoza (zglaszana jako

. ey o . . %
Niedoci$nienie te;tmczef

Kardiomiopatia wywotana

akrocyjanoza) stresem’
Objaw Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha® Biegunka'
Nudnosci Niestrawnosé’

Owrzodzenie aftowe’

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i §rddpiersia

Dyskomfort w Klatce
piersiowe;j”

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Swiad"™

aZakazenie gornych drég oddechowych: zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli i
wirusowe zakazenie géornych drog oddechowych
bZapalenie jamy nosowo-gardlowej: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie gardta
“Zakazenie dolnych drog oddechowych: zapalenie ptuc wywotane bakteriami Klebsiella, zapalenie
phuc wywotane COVID-19, zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie drog
oddechowych, zakazenie drog oddechowych, zapalenie ptuc
dNadci$nienie tetnicze: nadcis$nienie tetnicze, podwyzszone ci$nienie krwi, samoistne nadcinienie
tetnicze, przetom nadci$nieniowy, efekt bialego fartucha
°Bodl brzucha: bdl brzucha, bdl podbrzusza, bol nadbrzusza, tkliwos¢ brzucha

'Reakcja zwigzana z infuzjg: Wszystkie wystapity w ciggu 24 godzin od rozpoczecia infuzji produktu
leczniczego Enjaymo. *W tabeli uwzgledniono zdarzenia sugerujgce reakcje nadwrazliwoS$ci.



https://context.reverso.net/t%C5%82umaczenie/polski-angielski/zaka%C5%BCenie+uk%C5%82adu+moczowego+bakteriami+Escherichia
https://context.reverso.net/t%C5%82umaczenie/polski-angielski/zaka%C5%BCenie+uk%C5%82adu+moczowego+bakteriami+Escherichia
https://context.reverso.net/t%C5%82umaczenie/polski-angielski/zaka%C5%BCenie+uk%C5%82adu+moczowego+bakteriami+Escherichia

Ciezkie zakazenia

Sposrod 66 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w badaniach CADENZA i CARDINAL, cigzkie zakazenia
zgloszono u 10 (15,2%) pacjentow. Cigzkie zakazenia wymienione w tabeli dziatan niepozadanych
(ang. adverse drug reaction, ADR) to zakazenie drog oddechowych [zapalenie ptuc wywotane
bakteriami Klebsiella (n=1), zakazenie droég oddechowych (n=1), zapalenie ptuc wywotane COVID-19
(n=1)], zakazenie drog moczowych [posocznica moczowa (n=1), zakazenie drog moczowych (n=1),
bakteryjne zakazenie drég moczowych (n=1)], potpasiec (n=1). Stosowanie sutimlimabu zostato
przerwane u jednego pacjenta z powodu ci¢zkiego zakazenia Klebsiella pneumoniae zakonczonego
zgonem. Nie zgloszono zadnych innych $miertelnych przypadkéw zakazen. W celu uzyskania
informacji na temat zalecen dotyczacych szczepien w przypadku ciezkich zakazen oraz dotyczacych
obserwowania wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen, patrz punkt 4.4.

Immunogenno$¢

W badaniach CARDINAL i CADENZA oceniono immunogenno$¢ sutimlimabu u pacjentow z CAD
na poczatku leczenia, w trakcie oraz na koncu leczenia (tydzien 26). Dwoch z 24 pacjentow (8,3%)
wlaczonych do badania CARDINAL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke sutimlimabu,
wytworzylo przeciwciata przeciwlekowe ADA powstajace podczas leczenia. W badaniu CADENZA,
6 z 42 pacjentow leczonych sutimlimabem (14,3%) wytworzylo przeciwciata przeciwlekowe ADA
powstajace podczas leczenia. Przeciwciata przeciwlekowe ADA miaty charakter przejsciowy z niskim
mianem i nie byly zwigzane ze zmianami w profilu farmakokinetycznym, odpowiedzia kliniczng ani
dziataniami niepozadanymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego przez pacjenta zaleca si¢ natychmiastowe
przerwanie infuzji i uwazne obserwowanie pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory dopetniacza, kod ATC: L04AJ04

Mechanizm dziatania

Sutimlimab jest immunoglobuling IgG, przeciwcialem monoklonalnym (mAb) podklasy 4 (IgG4),
ktore hamuje klasyczng droge aktywacji dopetniacza (CP) i wigze si¢ specyficznie ze sktadowa 1
biatka dopelniacza, podjednostka s (Cls), proteazg serynowa, ktora rozszczepia C4. Sutimlimab nie
hamuje lektynowej i alternatywnej drogi aktywacji dopelniacza. Hamowanie klasycznej drogi
aktywacji dopetiacza na poziomie Cls zapobiega odktadaniu si¢ opsonin dopetniacza na powierzchni
krwinek czerwonych, co prowadzi do zahamowania hemolizy u pacjentow z CAD, zapobiega
powstawaniu prozapalnych anafilatoksyn C3a i C5a oraz koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zaobserwowano ponad 90% zahamowanie klasycznej drogi aktywacji dopetniacza po pierwszej
infuzji produktu leczniczego Enjaymo, a w ciagu jednego tygodnia po otrzymaniu pierwszej dawki
produktu leczniczego Enjaymo u pacjentéw z CAD stgzenie C4 powrdcito do stezenia bedacego w
normie (0,2 g/l).

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Enjaymo u pacjentdow z choroba
zimnych aglutynin (CAD) oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej
proby, kontrolowanym placebo badaniu fazy 3 (CADENZA) z udziatem 42 pacjentéw (n=22 w grupie
Enjaymo i n=20 w grupie placebo) oraz w otwartym, jednoramiennym badaniu fazy 3 (CARDINAL) z
udziatem 24 pacjentow, trwajacym 26 tygodni. Po zakonczeniu szeSciomiesigcznych okresow leczenia
(Cze$¢ A), pacjenci w obu badaniach nadal otrzymywali produkt leczniczy Enjaymo w przedtuzonej
fazie dlugotrwalej oceny bezpieczenstwa i trwalosci odpowiedzi (Czgs¢ B) przez dodatkowe 12
miesiecy (CADENZA) i 24 miesigce (CARDINAL) nastgpujacej po wyjsciu ostatniego pacjenta z
Czesci A. Oba badania obejmowaly 9-tygodniowa obserwacje po podaniu ostatniej dawki produktu
leczniczego Enjaymo. Kluczowymi kryteriami kwalifikacyjnymi byly warto§¢ wyjsciowa
hemoglobiny (Hgb) < 10 g/dl oraz aktywna hemoliza ze st¢zeniem bilirubiny powyzej normy zakresu
referencyjnego. Wykluczono pacjentéw z zespotem zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin
syndrome, CAS). Pacjenci bioracy udziat w badaniu CADENZA nie mieli w wywiadzie transfuzji w
ciggu 6 miesiecy lub wiecej niz jednej transfuzji krwi w ciggu 12 miesiecy przed wlaczeniem do
badania, natomiast pacjenci bioracy udziat w badaniu CARDINAL mieli w wywiadzie co najmniej
jedng udokumentowang transfuzje krwi w ciggu 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania. Pacjentom
podawano dozylnie produkt leczniczy Enjaymo w dawce 6500 mg, dla pacjentéw o masie ciala

39 <75 kg lub w dawce 7500 mg, dla pacjentow o masie ciata > 75 kg przez okoto 60 minut w dniu 0,
7, a nastepnie co 14 dni. Gtowne elementy charakterystyki stanu wyjsciowego badanej populacji
podsumowano ponizej w Tabeli 3.

Tabela 3: Charakterystyka stanu wyjSciowego pacjentow wlaczonych do badan klinicznych

Parametr Statystyka CADENZA CARDINAL
Placebo Enjaymo Enjaymo
N=20 N=22 N=24
Wiek Srednia 68,2 65,3 71,3
Min, Max 51; 83 46, 88 55; 85
Pte¢
Mezczyzni n (%) 4 (20,0) 5(22,7) 9 (37,5)
Kobiety 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Masa ciata Srednia, kg 64,9 66,8 67,8
Min, Max 48; 95 39; 100 40; 112
Hemoglobina Srednia, 9,33 9,15 8,59
g/dl
Bilirubina (caﬂ(owita)* umol/l 35,77 41,17 53,26
(1,75 x GGN) | (2 xGGN) | (2,6 x GGN')
Transfuzja Srednia
w wywiadzie I|csza .
: . transfuzji .
W ciagu ostatnich 6 (zakres) 0 0 3,2(1;19)
miesiecy
W ciagu ostatnich 12 0 0,14 (0; 1) 4,8 (1; 23)
miesiecy




Parametr Statystyka CADENZA CARDINAL
Placebo Enjaymo Enjaymo
N=20 N=22 N=24
FACIT' - skala oceny Srednia 32,99 31,67 32,5
zmeczenia

*N=21 w badaniu CARDINAL; Placebo N=18 i Enjaymo N=20 w badaniu CADENZA dla danych
dotyczacych bilirubiny z wylaczeniem pacjentoéw z wynikiem dodatnim testu lub brakiem dostgpnego
wyniku testu na zespot Gilberta.

'GGN: gorna granica normy, FACIT: ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy, Ocena
czynno$ciowa leczenia chorob przewlektych (FACIT — zmgczenie mierzone jest w skali od 0
(najgorsze zmgczenie) do 52 (brak zmeczenia)

Badanie CADENZA

Czterdziestu dwoch pacjentéw randomizowano do grupy przyjmujacej produkt leczniczy Enjaymo
(n=22) lub do grupy placebo (n=20) przez 25 tygodni.

Skutecznos$¢ oceniono w oparciu o odsetek pacjentow spetniajacych kryteria pierwszorzedowego
punktu koncowego: wzrost stezenia Hgb o > 1,5 g/dl w stosunku do stanu wyj$ciowego w momencie
oceny leczenia ($rednia warto$¢ z tygodni 23, 25 1 26), brak transfuzji krwi od 5 do 26 tygodnia oraz
brak leczenia CAD poza tym, ktore bylo dozwolone zgodnie z protokotem od 5 do 26 tygodnia.
Pacjent otrzymat transfuzje krwi, jesli osiagnal nastepujacy prog stezenia hemoglobiny: Hgb <7 g/dl
lub Hgb <9 g/dl z objawami. Niedozwolone terapie obejmowaty stosowanie rytuksymabu w
monoterapii lub w skojarzeniu z lekami cytotoksycznymi.

Skuteczno$¢ byta dalej oceniana wedtug nastepujacych dwoch kluczowych drugorzegdowych punktow
koncowych: w oparciu o wptyw produktu leczniczego Enjaymo na $rednig zmiang stezenia Hgb w
stosunku do stanu wyjsciowego oraz wynik FACIT — skali oceny zmg¢czenia, w celu oceny jakosci
zycia. Dodatkowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: laboratoryjne pomiary hemolizy, w
tym $rednia zmiana st¢zenia bilirubiny catkowitej w stosunku do stanu wyjsciowego. Zgromadzone
pomocnicze dane dotyczace skuteczno$ci obejmowaty transfuzje po pigciu tygodniach leczenia.

Wyniki skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 4 i1 5 ponize;j.

Tabela 4: Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z CAD w badaniu CADENZA — Cze$¢ A

Placebo Enjaymo .
Parametr Statystyka Efekt leczenia
sty N=20 N=22

Pacjent reagujacy na leczenie? % 3(15,0) 16 (72,7)

(95 % CI) (3,2;37,9) | (49,8;8973)

lloraz szans 15,94

(95 % CI) (2,88; 88,04)

Warto$¢ p < 0,001
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Hemoglobina

Srednia zmiana
w stosunku do
stanu
wyj$ciowego
(Srednia
obliczona
metoda LST),
g/dl

0,09

2,66

2,56

95 % Cl dla
sredniej
obliczonej
metodg LS

(-0,5; 0,68)

(2,09; 3,22)

(1,75; 3,38)

Warto$¢ p

< 0,001

Srednia liczba transfuzji
(od 5 tygodnia do 26 tygodnia)

n (SD)

0,5 (1,1)

0,05 (0,2)

NC

FACIT' - skala oceny zmeczenia

Srednia

33,66

43,15

Srednia zmiana
w stosunku do
stanu
wyjsciowego
(Srednia
obliczona
metoda LST)

1,91

10,83

8,93

95 % Cl dla
sredniej
obliczonej
metodg LS

(-1,65; 5,46)

(7,45; 14,22)

(4; 13,85)

Warto$¢ p

< 0,001

Bilirubina calkowita”

Srednia, pmol/l

33,95

12,12

Srednia zmiana
w stosunku do
stanu
wyjsciowego

-1,83

-22,13

NC

Liczba
pacjentow, u
ktorych
stezenie
wrocito do
normy (%)

4 (22,2%)

15 (88,2)

& Pacjent reagujacy na leczenie zostat zdefiniowany jako pacjent, u ktorego nastapit wzrost stezenia
Hgb 0 > 1,5 g/dl w stosunku do stanu wyjsciowego w trakcie oceny leczenia (Srednia wartos$¢ z
tygodni 23, 25 i 26), brak transfuzji krwi od 5 do 26 tygodnia oraz brak leczenia CAD, poza tym, ktore
byto dozwolone zgodnie z protokotem od 5 do 26 tygodnia.

*N=18 dla grupy placebo i N=17 dla grupy przyjmujacej produkt leczniczy Enjaymo, dla danych
dotyczacych bilirubiny z wylaczeniem pacjentdéw z wynikiem dodatnim testu lub brakiem dostgpnego

wyniku testu na zespot Gilberta.

+LS: ang. Least Square, Metoda Najmniejszych Kwadratéw, FACIT: Ocena czynno$ciowa leczenia
chorob przewlektych, NC = nie obliczono
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Srednig zmiang stezenia hemoglobiny (Hgb) w stosunku do stanu wyjsciowego przedstawiono ponizej
na Rycinie 1.

Rycina 1: Badanie CADENZA Cze¢$¢ A: Wykres Sredniej zmiany stezenia hemoglobiny w
stosunku do stanu wyj$ciowego (g/dl) (+/- SE) podczas wizyty
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Srednie stezenia bilirubiny podczas wizyt przedstawiono ponizej na Rycinie 2.
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Rycina 2: Badanie CADENZA Cze$¢ A: Wykres Sredniego stezenia bilirubiny (umol/l) (+/- SE)
podczas wizyty (przy wykluczeniu os6b z dodatnimi lub nieznanymi wynikami testu zespotu
Gilberta)

- —te ﬁacebo
50 4 —ta Sutirrimeb

Srednie stezenie bilirubiny (pmol/Il)

L) 1 1 I ) ] T

' | L 1 ]
01 3 5 7 9 n 13 15 17 19 21 23 25 26
Wizyta (tydzien)

Hacebo 18 18 17 15 17 17 17 17 17 16 16 17 18 17 18
Qtirimeb 20 20 20 20 17 17 16 17 16 17 15 17 17 17 16
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W czesci A, wzrost $§rednich wynikow wedtug skali oceny zmeczenia FACIT przedstawiono ponizej
na Rycinie 3.

Rycina 3: Badanie CADENZA Cze¢$¢ A: Wykres Sredniej zmiany wyniku (SE) wedlug skali
oceny zmeczenia FACIT obserwowany podczas wizyty — Calkowita populacja objeta analiza
statystyczna
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W czgsci B, srednie stezenia hemoglobiny utrzymywaty si¢ > 11 g/dl oraz obserwowano trwata
normalizacj¢ $redniego stezenia bilirubiny, wskazujaca na trwate zmniejszenie hemolizy.
Obserwowane w Czgsci A poprawy wyniku wedtug skali oceny zmeczenia FACIT utrzymywaly sig.

Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Enjaymo w badaniu, obserwowano objawy
przedmiotowe i podmiotowe nawracajgcej hemolizy. Dziewie¢ tygodni po podaniu ostatniej dawki w
Czgéci B, $rednie stezenie hemoglobiny zmniejszylo si¢ o 2,41 g/dL, odchylenie standardowe (SD:
2,21), a srednie stezenie bilirubiny wzrosto 0 21,80 umol/l (SD: 18,14) w stosunku do ostatnich
dostepnych wartoéci podczas leczenia. Sredni wynik wedhug skali oceny zmeczenia FACIT powrdcit
do poziomu zblizonego w stosunku do stanu wyj$ciowego i wynosit 31,29, ze §rednig zmiang SD
wynoszaca -1,40 (11,48) w stosunku do stanu wyj$ciowego.

Badanie CARDINAL

Dwudziestu czterem pacjentom podawano produkt leczniczy Enjaymo przez 25 tygodni.

Skutecznos$¢ oceniono w oparciu o odsetek pacjentow spetniajacych kryteria pierwszorzedowego
punktu koncowego: wzrost stezenia Hgb o > 2 g/dl lub o > 12 g/dl w stosunku do stanu wyj$ciowego
w momencie oceny leczenia (Srednia warto$¢ z tygodni 23, 25 i 26), brak transfuzji krwi od 5 do 26
tygodnia oraz brak leczenia CAD, poza tym, ktore byto dozwolone zgodnie z protokotem od 5 do 26
tygodnia. Pacjent otrzymat transfuzje krwi, jesli osiagnat nastgpujacy prog stezenia hemoglobiny: Hgb
<7 g/dl lub Hgb <9 g/dl z objawami. Niedozwolone terapie obejmowaly stosowanie rytuksymabu w
monoterapii lub w skojarzeniu z lekami cytotoksycznymi.

Skutecznos¢ byta dalej oceniana wedlug nastgpujacych drugorzedowych punktéw koncowych:

w oparciu o wptyw produktu leczniczego Enjaymo na stezenie Hgb oraz laboratoryjne pomiary
hemolizy, w tym $rednia zmiana st¢zenia bilirubiny catkowitej w stosunku do stanu wyjsciowego.
Zmiang jako$ci zycia oceniano na podstawie §redniej zmiany skali oceny zmeczenia FACIT w
stosunku do stanu wyjsciowego jako drugorzedowy punkt koncowy. Zgromadzone pomocnicze dane
dotyczace skutecznosci obejmowaty transfuzje krwi po pigciu tygodniach leczenia.

W Tabeli 5 przedstawiono wyniki skutecznosci u pacjentow z CAD w badaniu CARDINAL.

14



Tabela 5: Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z CAD w badaniu CARDINAL - Cze$¢ A

(od 5 tygodnia do 26 tygodnia)

ENJAYMO
Parametr Statystyka
N=24
Pacjent reagujacy na leczenie * n (%) 13 (54)
Hemoglobina Srednia zmiana w stosunku do
stanu wyjs$ciowego
(Srednia obliczona metodg LS"), 260
g/dl ’
95 % CI dla $redniej obliczonej
metodg LS (0,74; 4,46)
Srednia liczba transfuzji
rednia liczba transfuzji 0 0.9

Bilirubina calkowita”

Srednia, pmol/l
Srednia zmiana w stosunku do
stanu wyj$ciowego

15,48 (0,76 x GGN")

(Srednia obliczona metoda LSY) -38,18
Liczba pacjentéw, u ktorych
stezenie wrocito do normy (%) 13 (54,2)
FACIT'- skala oceny zmegczenia . Srednia
Srednia zmiana w stosunku do
stanu wyjs$ciowego 44,26
(Srednia obliczona metoda LSY)
95 % CI dla $redniej obliczonej 10,85
metodg LS (8,0; 13,7)

®Pacjent reagujacy na leczenie zostal zdefiniowany jako pacjent, u ktorego nastgpit wzrost stezenia

Hgb

0 > 2 g/dl w stosunku do stanu wyjsciowego, lub stezenie Hgb > 12g/dl, w trakcie oceny leczenia
($rednia wartos¢ z tygodni 23, 25, 26), brak transfuzji krwi od 5 do 26 tygodnia oraz brak leczenia
CAD, poza tym, ktére byto dozwolone zgodnie z protokotem od 5 do 26 tygodnia.

*N=21 dla danych dotyczacych bilirubiny z wylaczeniem pacjentéw z zespotem Gilberta

TLS: Metoda Najmniejszych Kwadratow, GGN: Goérna granica normy, FACIT: Ocena czynno$ciowa

leczenia chorob przewleklych

W czgsci B, $rednie stezenia hemoglobiny utrzymywaty si¢ > 11 g/dl oraz obserwowano trwata
normalizacj¢ $redniego stezenia bilirubiny, wskazujaca na trwate zmniejszenie hemolizy.

Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Enjaymo w badaniu, obserwowano objawy
przedmiotowe i podmiotowe nawracajacej hemolizy. Dziewie¢ tygodni po podaniu ostatniej dawki w
Czesci B, $rednie stezenie hemoglobiny zmniejszyto si¢ o 2,28 g/dL (SD: 1,80), a $rednie stezenie
bilirubiny wzrosto o 24,27 pmol/l (SD:13,51) w stosunku do ostatnich dost¢pnych wartosci podczas
leczenia. Sredni wynik wedtug skali oceny zmeczenia FACIT powrécit do stanu wyjsciowego, ze
srednig zmiang SD wynoszaca 1,05 (8,15) w stosunku do wartosci wyjsciowych przed leczeniem.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Enjaymo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu pierwotnej choroby
zimnych aglutynin (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Wickszos¢ pacjentow (43/66, 65%) wlaczonych do badan klinicznych dotyczacych produktu
leczniczego Enjaymo w leczeniu CAD miata 65 lat lub wigcej. Udokumentowane doswiadczenie
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kliniczne nie wykazato zadnych réznic w odpowiedziach migedzy pacjentami w wieku powyzej 65 lat i
mtodszymi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke sutimlimabu scharakteryzowano u 24 pacjentéw (CARDINAL) oraz 42 pacjentow
(CADENZA), w tym 51 pacjentdéw leczonych dawka 6500 mg oraz 15 pacjentow leczonych dawka

7500 mg zgodnie z zalecanym dawkowaniem. Catkowita ekspozycj¢ w stanie stacjonarnym dla
proponowanego schematu dawkowania przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6: Srednie (SD) parametry ekspozycji w stanie stacjonarnym

CARDINAL
oraz Dawka (mg) Chin (ng/ml)* AUCss (ng-h/ml)*

CADENZA
Srednia (SD) 6500 (n=51) 1397 (721) 697499 (256234)
7500 (n=15) 1107 (661) 576079 (253776)

* Skroty: AUCss = pole pod krzywa pomigdzy 2 kolejnymi dawkami po osiggnieciu stanu
stacjonarnego; Cmin = stezenie minimalne w stanie stacjonarnym okreslone 1 godzing przed podaniem
kolejnej dawki.

Stan stacjonarny osiggnieto do 7 tygodnia po rozpoczeciu leczenia sutimlimabem, ze
wspotczynnikiem kumulacji mniejszym niz 2.

Dystrybucja

U pacjentéw z CAD objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym w kompartmencie centralnym oraz
obwodowym wynosita okoto 5,8 1.

Metabolizm

Sutimlimab jest bialkiem. Powszechnie wiadomo, Ze przeciwciala sg metabolizowane przez
degradacje¢ do matych peptydow i pojedynczych aminokwasow.

Eliminacja
Okres pottrwania sutimlimabu jest zalezny od st¢zenia w osoczu. Na podstawie klirensu catkowitego
(klirensu liniowy i nieliniowy) okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji sutimlimabu wynosi 16

dni.

Liniowos¢/nieliniowos$é

Po podaniu pojedynczej dawki klirens sutimlimabu wykazywat gwattowny poczatkowy spadek przy
dawkach mniejszych niz 30 mg/kg mc. (~ 2 g), stajac si¢ niezaleznym od dawki sutimlimabu w
zakresie miedzy 60 do 100 mg/kg mc.

Szczegblne grupy pacjentOw

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie roznic w farmakokinetyce sutimlimabu w zaleznosci od pici,
wieku, zaburzen czynnosci watroby lub zaburzen czynnosci nerek. Poziomy ekspozycji (Cmax, Cmin

i AUC) w stanie stacjonarnym oszacowano na podstawie dawki 6500 mg (< 75 kg) i dawki 7500 mg
(= 75 kg) podawanych w dniach 0, 7, a nastgpnie co 14 dni. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
wykazata podobne parametry pomigdzy plciami z udziatem 101 mezczyzn i 95 kobiet.
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Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata podobne parametry ekspozycji z uwzglednieniem
rasy uczestnika (94 rasy bialej, 10 rasy czarnej, 42 rasy azjatyckiej).

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze masa ciata i pochodzenie etniczne (Japonczycy

W poréwnaniu do oséb niebedacych Japonczykami) wptywaja na farmakokinetyke sutimlimabu.
Mniejsza ekspozycje obserwowano u 0sob o wigkszej masie ciata. Na podstawie poréwnania wynikow
badan krzyzowych, AUCg.16s sutimlimabu po podaniu dawki od 30 do 100 mg/kg byto do 38% wyzsze
u Japonczykéw w poréwnaniu do 0sob niebedacych Japonczykami.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stezenie sutimlimabu powyzej 100 pg/ml powodowato maksymalne zahamowanie CP. Proponowany
schemat dawkowania skutkowat odpowiednia ekspozycja sutimlimabu w stanie stacjonarnym, aby
zapewni¢ istotny klinicznie wptyw na stg¢zenie Hgb, bilirubiny i catkowitego stezenia C4.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rozszerzone badanie rozwoju pre- i postnatalnego (ang. enhanced pre- and postnatal study, ePPND)
przeprowadzone u malp cynomolgus nie wykazalo dowodow na niekorzystne skutki rozwojowe, po
dozylnym podaniu sutimlimabu, podczas organogenezy az do porodu, z ekspozycja okoto 2-3 razy
wigkszg niz AUC uzyskiwane u ludzi, z zastosowaniem maksymalej zalecanej dawki. W badaniach po
podaniu dawek wielokrotnych sutimlimabu z ekspozycja na poziomie do okoto 4-krotnosci zalecane;j
dawki dla ludzi nie zaobserwowano wptywu na narzady rozrodcze u matp cynomolgus.

Nie przeprowadzono badan na zwigrzetach w celu oceny potencjalnego dzialania rakotworczego
sutimlimabu.

Dane niekliniczne pochodzace z badan nieklinicznych na matpach cynomolgus nie ujawnity
szczegoOlnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80 (E433)

Sodu chlorek

Disodu wodorofosforan (E339)

Sodu diwodorofosforan (E339)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Fiolki zamkniete:

3 lata
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Przechowywanie produktu leczniczego po otwarciu:

Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczng przez 16 godzin w temperaturze 18°C - 25°C lub przez 72
godziny w temperaturze 2°C - 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢
natychmiast.

Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik i zwykle nie powinien on by¢ dtuzszy niz 24 godziny w
temperaturze 2-8°C lub 8 godzin w temperaturze pokojowej, chyba ze otwarcie fiolki i przygotowanie
w worku infuzyjnym odbyto si¢ w kontrolowanych 1 zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu fiolki, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

22 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy butylowe;j), kapslem (z aluminium) oraz
zrywalnym wieczkiem (flip-off).

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi zaleceniami.

Produkt leczniczy Enjaymo jest dostarczany w postaci roztworu w fiolce jednodawkowej i powinien
by¢ przygotowany przez fachowy personel medyczny z zachowaniem zasad aseptyki.

Przygotowanie

1. Wyjac¢ produkt leczniczy Enjaymo z lodéwki. Nie wstrzasa¢, aby zminimalizowac¢ ryzyko
spienienia.

2. Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢ zawartos¢ fiolki pod katem obecnosci czastek
statych 1 przebarwien. Roztwor jest ptynem opalizujacym, bezbarwnym do bladozoéttego. Nie
podawacé w przypadku zmiany zabarwienia lub obecnos$ci czastek statych.

3. Pobrac obliczong objetos¢ roztworu z odpowiedniej liczby fiolek w oparciu o zalecang dawke
(patrz Tabela 1) i doda¢ do pustego worka infuzyjnego. Resztki niewykorzystanego produktu
nalezy usunac.

4. Przygotowany roztwor nalezy podaé¢ natychmiast. Warunki przechowywania, patrz punkt 6.3.

Podanie

1. Przed podaniem nalezy pozostawi¢ roztwor do infuzji, aby osiggnat temperaturg pokojowa
(18°C - 25°C). Szybkos¢ infuzji podano w Tabeli 1, patrz punkt 4.2. Infuzje nalezy podawac
przez 1-2 godziny w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Infuzje nalezy podawaé wylgcznie
przez filtr o $rednicy poréw 0,22 um z membrang z polieterosulfonu (PES). Mozna stosowac
ogrzewacze infuzyjne, nie nalezy przekraczac temperatury 40°C.
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2. Cewnik infuzyjny oraz dren nalezy napetni¢ roztworem dawki bezposrednio przed infuzja i
przeptukac¢ natychmiast po zakonczeniu infuzji odpowiednia iloscia 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan (okoto 20 ml).

3. Nie zaobserwowano niezgodnosci pomigdzy roztworem do infuzji produktu leczniczego
Enjaymo a workami infuzyjnymi wykonanymi z plastyfikowanego di-(2-etyloheksylo)-
ftalanem (DEHP), polichlorku winylu (PVC), octanu etylowinylu (EVA) oraz poliolefiny
(PO); zestawem do infuzji wykonanym z PVC plastyfikowanego DEHP, polipropylenu (PP)
bez DEHP i polietylenu (PE); oraz facznikami do fiolki wykonanymi z poliweglanu (PC) oraz
akrylonitrylo-butadieno-styrenu (ABS).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1687/001

EU/1/22/1687/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnié, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
produkt leczniczy Enjaymo jest wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy fachowego personelu
medycznego, ktorzy beda przepisywac produkt leczniczy Enjaymo, otrzymaja nastepujace materiaty
edukacyjne:

e Poradnik dla lekarza

o Poradnik dla pacjenta

Narzedzia te przekaza kluczowe informacje dotyczace bezpieczenstwa w zakresie istotnego
zidentyfikowanego ryzyka cigzkich zakazen 1 istotnego potencjalnego ryzyka zakazen
meningokokami.

Poradnik dla lekarza:

e Nalezy poinformowac lekarzy, ze pacjentoéw nalezy zaszczepi¢ (zgodnie z najbardziej
aktualnymi lokalnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w przypadku pacjentow z trwalymi
niedoborami dopelniacza) przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Enjaymo.

e Zalecenie obserwowania w trakcie leczenia pod katem wystgpowania wczesnych objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia.

e Zalecenie indywidualnej konsultacji dla pacjenta.

Poradnik dla pacjenta:
e Zwigkszenie §wiadomosci na temat podwyzszonego ryzyka zakazen i konieczno$ci szczepien.
e Zwigkszenie §wiadomosci na temat wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazen oraz koniecznos$ci natychmiastowego zgloszenia sie po pomoc medyczng w
przypadku ich wystapienia.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enjaymo 50 mg/ml roztwor do infuzji
sutimlimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1100 mg sutimlimabu w 22 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 80, sodu chlorek, disodu wodorofosforan, sodu diwodorofosforan,
woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
50 mg/ml

1 fiolka

6 fiolek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wigcej informacji mozna uzyskaé po zeskanowaniu kodu QR lub na stronie www.enjaymo.info.sanofi

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1687/001
EU/1/22/1687/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BEZPOSREDNIA: FIOLKA/SZKLANE OPAKOWANIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enjaymo 50 mg/ml infuzja
sutimlimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1100 mg sutimlimabu w 22 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 80 (E433), sodu chlorek, disodu wodorofosforan (E339), sodu
diwodorofosforan (E339), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
50 mg/ml

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

iv.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.

’ 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Enjaymo 50 mg/ml roztwor do infuzji
sutimlimab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Enjaymo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Enjaymo
Jak stosowac lek Enjaymo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Enjaymo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

BN

1. Co to jest lek Enjaymo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Enjaymo zawiera substancje czynng sutimlimab i nalezy do grupy lekéw nazywanych
przeciwciatami monoklonalnymi.

W rzadkiej chorobie krwi - chorobie zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD), pewne
przeciwciata uktadu odpornosciowego wiaza si¢ z czerwonymi krwinkami. Powoduje to rozpad
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ hemolityczng) poprzez aktywacje klasycznej drogi dopetniacza
(czeg$¢ uktadu odpornosciowego). Lek Enjaymo blokuje aktywacje tej czg$¢ uktadu odpornosciowego.

Lek Enjaymo jest stosowany w leczeniu niedokrwisto$ci hemolitycznej u dorostych z choroba
zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD). Zmniejsza to niedokrwistos¢ i fagodzi
zmeczenie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Enjaymo

Kiedy nie stosowa¢é leku Enjaymo

- jesli pacjent ma uczulenie na sutimlimab Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Enjaymo nalezy omowic¢ to z lekarzem.

Zakazenia
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuje jakiekolwiek zakazenie, w tym aktywne
zakazenie, takie jak zakazenie wirusem HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie

watroby typu C lub jesli pacjent ma obnizong zdolno$¢ do zwalczania zakazen.
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Szczepienia

Nalezy sprawdzi¢ z lekarzem, czy pacjent jest odpowiednio zaszczepiony, a takze czy zostat
zaszczepiony przeciw meningokokom i paciorkowcom.

Zaleca si¢ szczepienie co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia lekiem Enjaymo. Nalezy
mie¢ §wiadomosc, ze szczepienie moze nie zawsze zapobiegac tego typu zakazeniom. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow
zakazenia, patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Reakcje alergiczne

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia jakiekolwiek objawy reakcji
alergicznej w trakcie lub po zastosowanu tego leku. W celu uzyskania informacji na temat objawow,
patrz punkt 4 ,, Mozliwe dziatania niepozadane”.

Reakcje zwiazane z infuzja

Mozliwe jest wystapienie reakcji zwigzanych z infuzja podczas infuzji lub bezposrednio po nie;.
Nalezy natychmiast poinformowa¢ fachowy personel medyczny, jesli wystapia objawy zwigzane z
infuzjg leku Enjaymo. Objawy, patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Toczen rumieniowaty ukladowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE)

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli pacjent ma chorobe autoimmunologiczng, takg jak toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE), nazywany réwniez toczniem. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow SLE, takich jak: bol lub obrzek stawow, wysypka
na policzkach i nosie lub niewyjasniona goraczka.

Dzieci i mlodziez

Leku Enjaymo nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz CAD
zwykle nie wystepuje w tej grupie wickowe;.

Lek Enjaymo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wiadomo czy lek Enjaymo wplynie na
nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka jest w cigzy, lek Enjaymo nalezy przyjmowac¢ tylko wtedy, gdy
lekarz wyraznie to zalecit.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy lek Enjaymo przenika do mleka matki. Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje
karmi¢ piersia, powinna skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed zastosowaniem tego leku, dlatego
pacjentka i lekarz prowadzacy musza zdecydowac czy nalezy karmic piersia, czy przyjmowac lek
Enjaymo.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Enjaymo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Enjaymo zawiera sod
Lek zawiera 3,5 mg sodu na ml lub 77 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce.
Odpowiada to 3,85% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

3. Jak stosowa¢ lek Enjaymo

Lek Enjaymo bedzie podawany pacjentowi przez fachowy personel medyczny. Jest podawany
w postaci infuzji (wlewu kroplowego) do zyty (dozylnie). Dawka podawana pacjentowi bgdzie zaleze¢
od masy ciata.

Infuzja trwa zazwyczaj od 1 do 2 godzin. Po kazdej infuzji pacjent bedzie obserwowany pod katem
wystapienia reakcji alergicznych: po pierwszej infuzji pacjent bedzie obserwowany przez co najmniej
2 godziny. Po kolejnych infuzjach pacjent bedzie obserwowany przez co najmniej 1 godzing.
Zazwyczaj pacjent otrzymuje:

e dawke poczatkowa leku Enjaymo

e dawke leku Enjaymo podang tydzien pdzniej

e nastepnie rozpoczyna si¢ podawanie leku Enjaymo co dwa tygodnie

Infuzja domowa

e Pacjent otrzyma lek Enjaymo przynajmniej przez trzy miesigce w placowce stuzby zdrowia.
e Potym czasie, lekarz moze rozwazy¢ wykonywanie infuzji leku Enjaymo w domu.
e Infuzja domowa bedzie podawana przez fachowy personel medyczny.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Enjaymo
Lek ten bedzie podawany przez fachowy personel medyczny. Jezeli pacjent uwaza, ze przypadkowo
podano mu zbyt duzg dawke leku Enjaymo, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania

porady.

Pominiecie zastosowania leku Enjaymo
W przypadku pominigcia wizyty, w celu otrzymania leku Enjaymo nalezy niezwlocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem, aby zmieni¢ dat¢ podania infuzji.

Przerwanie stosowania leku Enjaymo

Wplyw dziatania leku Enjaymo zmniejsza si¢ po zakonczeniu leczenia. W przypadku przerwania
stosowania leku Enjaymo lekarz powinien sprawdzi¢ czy nie powrdcity objawy przedmiotowe i
podmiotowe CAD. Objawy te sa spowodowane rozpadem czerwonych krwinek i moga obejmowac:
zmeczenie, dusznos$e, szybkie bicie serca lub ciemne zabarwienie moczu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sie
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie¢ z pracownikiem fachowego personelu medycznego
podajacym lek Enjaymo, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy reakcji alergicznej w

trakcie lub wkrotce po podaniu tego leku. Objawy moga obejmowac:
e trudnosci w oddychaniu lub potykaniu
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obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardia
silne swedzenie skory z czerwong wysypka lub wypuklymi guzkami
uczucie ostabienia.

Jesli podczas infuzji wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwac infuzje.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z pracownikiem fachowego personelu medycznego
podajacym lek Enjaymo, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy reakcji zwiazanej z infuzja
w trakcie podawania leku. Czgsto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob). Objawy moga
obejmowac:

nudnosci

uczucie zaczerwienienia
bol glowy

dusznosé

szybkie bicie serca.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe
lub podmiotowe zakazenia, takie jak:

goraczka z wysypka lub bez wysypki, dreszcze, objawy grypopodobne, kaszel/trudnosci z
oddychaniem, b6l gtowy z nudno$ciami, wymioty, sztywnos$¢ karku, sztywno$¢ plecow,
splatanie, nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatlo, bol podczas oddawania moczu lub czgstsze
oddawanie moczu.

Infekcje: drog moczowych, gornych drog oddechowych, zotadka i jelit, przezigbienie, katar sa
bardzo czeste (moga wystapic czesciej nizu 1 na 10 osob).

Infekcje: dolnych drog oddechowych, drég moczowych, zakazenia wirusem opryszczki sg
czeste (moga wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob).

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielggniarke, jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z nastgpujacych
dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 osdb):

bol glowy

wysokie cisnienie tetnicze krwi

stabe krazenie z przebarwieniami na dtoniach i stopach w odpowiedzi na zimno i stres (objaw
Raynauda, akrocyjanoza)

bodl brzucha

nudnosci

Czesto (moga wystapi€ nie czgséciej niz u 1 na 10 osob):

reakcje zwigzane z infuzja
goraczka

uczucie zimna

zawroty glowy

aura

niskie ci$nienie t¢tnicze krwi
biegunka

dyskomfort w Zotadku
owrzodzenie jamy ustnej (afty)
dyskomfort w klatce piersiowej
swiad

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
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zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Enjaymo
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Pracownik
fachowego personelu medycznego jest odpowiedzialny za prawidtowe usuniecie wszelkich
niewykorzystanych resztek produktu leczniczego. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Enjaymo

- Substancja czynna leku jest sutimlimab. Kazda fiolka zawiera 1100 mg sutimlimabu w 22 ml
roztworu.

- Pozostate sktadniki to: polisorbat 80 (E433), sodu chlorek, disodu wodorofosforan (E339), sodu
diwodorofosforan (E339) oraz woda do wstrzykiwan.

Ten lek zawiera sod (patrz punkt 2 ,,Lek Enjaymo zawiera s6d”).
Jak wyglada lek Enjaymo i co zawiera opakowanie

Lek Enjaymo jest opalizujagcym, bezbarwnym do bladozéttego roztworem do infuzji, niezawierajacym
widocznych czastek stalych.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Holandia

Wytwoérca

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movonpdownn AEBE
TnA : +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel : +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
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Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow oraz na stronie internetowej: www.enjaymo.info.sanofi lub po zeskanowaniu ponizszego kodu
QR (znajdujacego si¢ rowniez na opakowaniu zewngtrznym) za pomoca smartfona.

<miejsce na kod QR>

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac
nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Przygotowanie:
Produkt leczniczy Enjaymo jest dostarczany w postaci roztworu w fiolce jednodawkowej i powinien

by¢ przygotowany przez fachowy personel medyczny z zachowaniem zasad aseptyKi.

1. Wyjac¢ produkt leczniczy Enjaymo z lodowki. Nie wstrzasa¢, aby zminimalizowac¢ ryzyko
spienienia.

2. Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢ zawartos¢ fiolki pod katem obecnosci czastek
stalych i przebarwien. Roztwor jest ptynem opalizujagcym, bezbarwnym do bladozéttego. Nie
podawac¢ w przypadku zmiany zabarwienia lub obecnosci czastek statych.

3. Pobrac obliczong objetos¢ roztworu produktu leczniczego z odpowiedniej liczby fiolek w
oparciu o zalecang dawke (patrz Tabela 1: Tabela referencyjna infuzji) i doda¢ do pustego
worka infuzyjnego. Resztki niewykorzystanego produktu nalezy usunac.

4. Przygotowany roztwor nalezy poda¢ natychmiast.

Podanie:

1. Przed podaniem nalezy pozostawi¢ roztwor do infuzji, aby osiggnat temperaturg pokojowa
(18°C - 25°C). Szybkos¢ infuzji podano w Tabeli 1. Infuzje nalezy podawac przez 1-2
godziny w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Infuzje nalezy podawaé wytacznie przez filtr o
$rednicy poréow 0,22 um z membrang z polieterosulfonu (PES). Mozna stosowaé ogrzewacze
infuzyjne, nie nalezy przekracza¢ temperatury 40°C.

2. Cewnik infuzyjny oraz dren nalezy napeti¢ roztworem dawki bezposrednio przed infuzjg i
przeptuka¢ natychmiast po zakonczeniu infuzji odpowiednig iloscig 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan (okoto 20 ml).

3. Nie zaobserwowano niezgodnosci pomiedzy roztworem do infuzji produktu leczniczego
Enjaymo a workami infuzyjnymi wykonanymi z plastyfikowanego di-(2-etyloheksylo)-
ftalanem (DEHP), polichlorku winylu (PVC), octanu etylowinylu (EVA) oraz poliolefiny
(PO); zestawem do infuzji wykonanym z PVC plastyfikowanego DEHP, polipropylenu (PP)
bez DEHP i polietylenu (PE); oraz facznikami do fiolki wykonanymi z poliweglanu (PC) oraz
akrylonitrylo-butadieno-styrenu (ABS).
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Tabela 1: Tabela referencyjna infuzji

Zakres masv ciala Dawka Wymagana Objetosé Maksymalna
Y (mg) liczba fiolek (ml) szybkos¢ infuzji
Wieksza lub rowna 39 kg .
do mnicj niz 75 kg 6500 6 130 130 ml/godzing
75 kg lub wigcej 7500 7 150 150 ml/godzing

Warunki przechowywania
Nieotwarta fiolka
e Przechowywaé¢ w lodoéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
e Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po otwarciu

e  Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 16 godzin w temperaturze 18°C - 25°C lub
przez 72 godziny w temperaturze 2°C - 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast.

e Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik i zwykle nie powinien on by¢ dtuzszy niz 24
godziny w temperaturze 2-8°C lub 8 godzin w temperaturze pokojowej, chyba ze otwarcie fiolki
i przygotowanie w worku infuzyjnym odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Infuzja domowa

Infuzje domowe powinny by¢ wykonywane przez fachowy personel medyczny.

Decyzj¢ o przeprowadzeniu infuzji domowych nalezy podjaé¢ na podstawie indywidualnych cech
klinicznych pacjenta oraz jego indywidualnych potrzeb. Przej$cie z podawania infuzji w o§rodku
klinicznym do podawania w warunkach domowych obejmuje zapewnienie odpowiedniej
infrastruktury i zasobéw oraz zgodnosci z zaleceniami lekarza prowadzacego. Infuzj¢ produktu
leczniczego Enjaymo w warunkach domowych mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze
tolerowali infuzje w o$rodku klinicznym i nie wystapily u nich reakcje zwigzane z infuzjg. Podczas
oceny pacjenta pod katem klasyfikacji do otrzymywania infuzji domowej, nalezy wzia¢ pod uwage
choroby wspdtistniejace oraz zdolno$¢ do przestrzegania wymagan zwigzanych z infuzjami
domowymi. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ nastepujace kryteria:

e U pacjenta nie moze wystepowac choroba wspotistniejaca, ktdéra w opinii lekarza moze
narazi¢ pacjenta na wigksze ryzyko podczas otrzymywania infuzji w warunkach domowych,
niz w warunkach klinicznych. Przed rozpoczeciem infuzji domowej nalezy przeprowadzi¢
kompleksowa ocene, aby upewnic¢ si¢, ze stan kliniczny pacjenta jest stabilny.

e Pacjent musi z powodzeniem otrzymac infuzj¢ produktu leczniczego Enjaymo w warunkach
klinicznych (w szpitalu lub w warunkach leczenia ambulatoryjnego) przez co najmniej jedno
podanie pod nadzorem lekarza lub innego pracownika ochrony zdrowia do§wiadczonego w
leczeniu pacjentéw z CAD.

e Pacjent musi zobowigzac si¢ i przestrzega¢ zasad wykonywania infuzji domowej oraz zalecen
lekarza prowadzacego lub pracownika ochrony zdrowia.

e Fachowy personel medyczny podajacy infuzje w domu powinien by¢ dostepny przez caly czas
w trakcie infuzji domowej i przez co najmniej 1 godzing po infuz;ji.

Jezeli u pacjenta wystapia dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowej, infuzje nalezy
natychmiast przerwac, rozpocza¢ odpowiednie leczenie i powiadomic lekarza prowadzacego.

W takich przypadkach lekarz prowadzacy powinien zdecydowacé, czy nalezy podawac¢ kolejne infuzje,
a jesli tak, to czy infuzje nalezy podawaé w szpitalu, czy w warunkach leczenia ambulatoryjnego.
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