PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Enjaymo 50 mg/ml raztopina za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml raztopine za infundiranje vsebuje 50 mg sutimlimaba*.
Ena viala vsebuje 1100 mg sutimlimaba v 22 ml.

* Sutimlimab je imunoglobulinsko G4 (1gG4) monoklonsko protitelo, pridobljeno s tehnologijo
rekombinantne DNA v celicah jaj¢nika kitajskega hréka (CHO).

PomozZna snov z znanim uéinkom

En ml raztopine za infundiranje vsebuje 3,5 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za infundiranje (infuzija)

Opalescentna, brezbarvna do rumenkasta raztopina, ki je brez vidnih delcev, s pH priblizno 6,1 in
osmolalnostjo 268 - 312 mOsm/Kkg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Enjaymo je indicirano za zdravljenje hemoliti¢ne anemije pri odraslih bolnikih z boleznijo
hladnih aglutininov (BHA).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Enjaymo mora dati zdravstveni delavec pod nadzorstvom zdravnika, ki ima izku$nje z
vodenjem bolnikov s hematoloskimi boleznimi.

Odmerjanje

Bolniki morajo biti cepljeni v skladu z najnove;jsimi lokalnimi priporo¢ili, veljavnimi za bolnike s
trajnimi pomanjkanji komplementa (glejte poglavije 4.4).

PriporoCeni odmerek temelji na telesni masi. Za bolnike s telesno maso od 39 kg do manj kot 75 kg je
priporoceni odmerek 6500 mg, za bolnike s telesno maso 75 kg ali ve¢ pa 7500 mg. Zdravilo Enjaymo
je treba dajati intravensko, prva dva tedna vsak teden, pozneje na dva tedna. Zdravilo Enjaymo je treba
dajati ob ¢asu, priporo¢enem po shemi odmerjanja, ali v intervalu dveh dni okrog tega ¢asa (glejte
poglavje 4.4). Zdravilo Enjaymo je namenjeno le za neprekinjeno uporabo kot kroni¢no zdravljenje,
razen Ce je prenehanje zdravljenja z njim klini¢no indicirano.
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IzpusScéeni odmerek

V primeru izpu$éenega odmerka je treba izpu§éeni odmerek uporabiti &im prej. Ce je od zadnjega
odmerka minilo Ze vec¢ kot 17 dni, je treba zdravljenje znova zaceti z uporabo enkrat na teden prva dva
tedna in nato na dva tedna.

Posebne populacije

Starejse osebe
Bolnikom z BHA, starim 65 let ali ve¢, odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi.

Okvara ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Pediatricna populacija
Zdravilo Enjaymo pri otrocih v starosti < 18 let nima pomembne uporabe za zdravljenje BHA.

Nacin uporabe

Zdravilo Enjaymo je namenjeno samo za intravensko infundiranje. Ne sme se ga injicirati z
intravenskim vbrizganjem ali v bolusu. Za navodila za pripravo in dajanje glejte poglavije 6.6.

Po pripravi je treba raztopino za infundiranje zdravila Enjaymo dati intravensko s hitrostjo
infundiranja, prikazano v preglednici 1.

Preglednica 1. Referen¢na preglednica za infundiranje

Razpon telesne mase Odmerek Stt:evk;lnoih Volumen Najvecja hitrost
P (mg) P vial (ml) infundiranja
39 kg ali ve¢ in do manj
kot 75 kg 6500 6 130 130 ml/uro
75 kg ali vec 7500 7 150 150 ml/uro

Bolniki s kardiovaskularno boleznijo lahko infuzijo prejmejo v 120 minutah.

Ce se med dajanjem zdravila Enjaymo pojavi kaksen neZelen uéinek, je treba infundiranje po
zdravnikovi presoji upocasniti ali prekiniti. V primeru preobcutljivostne reakcije prenehajte z
dajanjem zdravila Enjaymo in za¢nite ustrezno zdravljenje. Po dokonéani prvi infuziji je treba bolnika
vsaj 2 uri nadzorovati glede znakov ali simptomov infuzijske in/ali preobcutljivostne reakcije. Po
dokoncanih nadaljnjih infuzijah je treba bolnika glede znakov in simptomov infuzijske reakcije
nadzorovati 1 uro.

Infundiranje doma

Infundiranje na domu mora izvajati zdravstveni delavec.

Odlocitev za infundiranje doma mora temeljiti na individualnih klini¢nih znacilnostih bolnika in
njegovih individualnih potrebah. Prehod z infundiranja v klini¢ni ustanovi na infundiranje doma mora
vkljucevati zagotovitev dostopnosti ustrezne infrastrukture in virov, ki so v skladu z navodili leCecega
zdravnika. Infundiranje zdravila Enjaymo doma pride v postev za bolnike, ki so infundiranje v klini¢ni
ustanovi dobro prenasali in niso imeli z infundiranjem povezanih reakcij. Pri vrednotenju bolnikove
primernosti za prejemanje infuzij doma je treba upostevati njegove pridruzene bolezni in njegovo
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sposobnost za upostevanje zahtev, povezanih z infundiranjem v domacem okolju. Poleg tega je treba
upostevati naslednja merila:

e Bolnik ne sme imeti nobenih so¢asnih stanj, ki bi po zdravnikovi presoji v primeru
infundiranja doma lahko povecale bolnikovo tveganje v primerjavi z infundiranjem v
klini¢nem okolju. Pred zacetkom infundiranja doma je treba opraviti iz¢rpno ovrednotenje in
zagotoviti, da je bolnik zdravstveno stabilen.

e Bolnik je moral uspesno vsaj tri mesece prejemati infuzijo zdravila Enjaymo v klini¢nem
okolju (bolni$ni¢nem ali ambulantnem) pod nadzorstvom zdravnika ali izvajalca zdravstvene
oskrbe, ki ima izkusnje z vodenjem bolnikov z BHA.

e Bolnik mora biti voljan in sposoben upostevati postopke infundiranja v domacem okolju ter
priporocila leCecega zdravnika ali izvajalca zdravstvene oskrbe.

e Zdravstveni delavec, ki bolniku daje infuzijo doma, mora biti na voljo ves ¢as infundiranja v
domacem okolju in vsaj $e 1 uro po infundiranju.

Ce se bolniku med infundiranjem doma pojavijo neZeleni ucinki, je treba postopek infundiranja takoj
prekiniti, uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.4) in obvestiti le¢eCega zdravnika. V taksnih
primerih mora lececi zdravnik presoditi, ali naj bolnik prejme nadaljnje infuzije; ¢e se odlo¢i za
nadaljevanje infuzij, mora odloc¢iti tudi, ali jih je treba dajati v bolnisnici ali v nadzorovani ambulantni
oskrbi.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Okuzbe

Zdravilo Enjaymo deluje na klasi¢no pot komplementa in s specificno vezavo na komplementno
beljakovinsko komponento 1, podkomponento s (C1s), prepre¢i cepitev komplementne beljakovine
C4. Ceprav lektinske in alternativne poti niso prizadete, so bolniki lahko bolj dovzetni za resne
okuzbe, zlasti okuzbe z inkapsuliranimi bakterijami, kot so Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae in Haemophilus influenzae. Bolniki morajo cepljenje proti inkapsuliranimi bakterijami
opraviti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Enjaymo, glejte "Cepljenja”, spodaj.

V klini¢nih Studijah pri BHA so pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z zdravilom Enjaymo
porocali o resnih okuZbah, vkljuéno s sepso (glejte poglavje 4.8). Zdravila Enjaymo se ne sme uvesti
bolnikom z aktivnimi, resnimi okuzbami. Bolnike je treba nadzorovati glede zgodnjih znakov in
simptomov okuzb in jim naro€iti, da takoj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e bi se taki simptomi pojavili.

Bolniki z virusnim hepatitisom in HIV so bili izklju€eni iz klini¢nih studij. Pred zdravljenjem in med
njim morajo bolniki zdravnika obvestiti, ¢e jim postavijo diagnozo hepatitisa B, hepatitisa C ali
okuzbe s HIV. Bodite previdni pri zdravljenju bolnikov, ki imajo v anamnezi okuzbo s hepatitisom B,
hepatitisom C ali virusom HIV.

Cepljenja
Bolnike cepite v skladu z najnovejsimi lokalnimi priporo¢ili, ki veljajo za bolnike s trajnimi

pomanjkanji komplementa, vklju¢no s cepivi proti meningokokom in streptokokom. Bolnike ponovno
cepite v skladu z lokalnimi priporo¢ili.



Bolnike, ki v preteklosti niso bili cepljeni proti inkapsuliranimi bakterijami, cepite vsaj 2 tedna pred
prvim odmerkom zdravila Enjaymo. Ce bolnik, ki ni bil cepljen, nujno potrebuje zdravljenje z
zdravilom Enjaymo, naj cepivo/cepiva dobi ¢im prej. Koristi in tveganja antibioticne profilakse za
preprecevanje okuzb pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Enjaymo, niso ugotovljeni.

Preobcutljivostne reakcije

Tako kot druga beljakovinska zdravila lahko tudi uporaba zdravila Enjaymo povzroci
preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z anafilaksijo. V kliniénih $tudijah z zdravilom Enjaymo niso
opazili resnih preob&utljivostnih reakcij. Ce se pojavijo preob&utljivostne reakcije, prenehajte
uporabljati zdravilo Enjaymo in za¢nite ustrezno zdravljenje.

Z infundiranjem povezane reakcije

Uporaba zdravila Enjaymo lahko povzro¢i z infundiranjem povezane reakcije, in sicer med
infundiranjem ali takoj po njem (glejte poglavje 4.8). Bolnike je potrebno nadzirati glede reakcij,
povezanih z infundiranjem. Ce se tak$na reakcija pojavi, je treba infundiranje prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje.

Sistemski eritematozni lupus (SLE)

Osebe z dednim klasi¢nim pomanjkanjem komplementa imajo vecje tveganje za razvoj SLE. Bolniki s
SLE so bili izkljuceni iz klini¢nih $tudij z zdravilom Enjaymo. Bolnike, ki prejemajo zdravilo
Enjaymo, je treba nadzorovati glede znakov in simptomov SLE ter jih ustrezno oceniti. Pri bolnikih s
SLE oziroma bolnikih, ki se jim pojavijo znaki in simptomi SLE, je treba zdravilo Enjaymo
uporabljati previdno.

Spremljanje manifestacij BHA po prenehanju uporabe zdravila Enjaymo

U¢inki na hemolizo se zmanj$ajo po koncu zdravljenja. Zato je treba bolnike v primeru prenehanja
zdravljenja nadzirati glede znakov in simptomov hemolize.

Natrij

To zdravilo vsebuje 3,5 mg natrija na ml oziroma 77 mg natrija na vialo, kar je enako 3,85 %
najvejega dnevnega vnosa natrija za odrasle, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Zdravilo Enjaymo je rekombinantna humana beljakovina,
zato s citokromom P450 posredovana medsebojna delovanja zdravil niso verjetna.

Medsebojno delovanje sutimlimaba s substrati CYP ni raziskano. Toda je sutimlimab pri bolnikih
znizal raven vnetnih citokinov, kakrsen je IL-6, za katerega je znano, da zavira izrazanje dolo¢enih
jetrnih encimov CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 in CYP3A4). Zato je v primeru uvedbe ali
prenehanja zdravljenja s sutimlimabom potrebna previdnost pri bolnikih, ki prejemajo tudi substrate
CYP450 3A4, 1A2, 2C9 ali 2C19, zlasti tiste z ozkim terapevtskim indeksom (kot so varfarin,
karbamazepin, fenitoin in teofilin), odmerke pa je treba prilagoditi, ¢e je to potrebno.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Podatkov o uporabi sutimlimaba pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih skodljivih u¢inkov, kar zadeva reproduktivno toksi¢nost (glejte poglavje 5.3).

Znano je, da ¢loveska protitelesa IgG prehajajo skozi placentno pregrado, zato obstaja moznost za

prenos sutimlimaba od matere k razvijajoc¢emu se plodu.
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Iz previdnosti se je uporabi sutimlimaba med noseénostjo bolje izogniti. Sutimlimab naj bi med
nosecnostjo uporabljali le, Ce je jasno indiciran.

Dojenje

Znano je, da se ¢loveski IgG izlo¢ajo v materino mleko prvih nekaj dni po rojstvu, a se njihova
koncentracija kmalu potem zmanj$a na nizko. Tveganja za dojenega otroka med tem kratkim
obdobjem tako ni mogoce izkljuciti. Ni znano, ali se sutimlumab/presnovki pri ¢loveku izlo¢ajo v
materino mleko. Odlociti se je treba bodisi za prenchanje dojenja bodisi za prenehanje/prekinitev
zdravljenja z sutimlimabom, upostevaje koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za zensko.
Plodnost

Ucinkov sutimlimaba na plodnost samcev in samic pri zivalih niso raziskali. V §tudijah ponavljajocih
se odmerkov sutimlimaba z izpostavljenostmi do priblizno 4-kratnega priporocenega odmerka za
¢loveka, pri javanskih makakih niso opazali u¢inkov na reproduktivne organe.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Enjaymo nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Nezeleni ucinki zdravila Enjaymo, o katerih so najpogosteje porocali v klini¢nih $tudijah CADENZA
in CARDINAL, so bili glavobol, hipertenzija, okuzba secil, okuzba zgornjih dihal, nazofaringitis,
navzea, bolecine v trebuhu, z infundiranjem povezane reakcije in cianoza (poroc¢ana kot akrocianoza).

Seznam nezelenih uc¢inkov

Ocena varnosti zdravila Enjaymo pri bolnikih z BHA je temeljila predvsem na podatkih 66 bolnikov, ki
so sodelovali v randomizirani, s placebom nadzorovani studiji 3. faze (CADENZA) in na odprtem
preskusanju z eno samo skupino (CARDINAL).

V preglednici 2 so navedeni neZeleni uéinki, opazeni v klini¢nih $tudijah CADENZA in CARDINAL;
prikazani so po organskih sistemih in pogostnosti, upostevaje naslednje kategorije: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki
(< 1/10 000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo€i resnosti.

Preglednica 2. Seznam neZelenih u¢inkov v Studijah CADENZA in CARDINAL

Organski sistem po MedDRA | Zelo pogosti Pogosti
Infekcijske in parazitske Bolezni secil Okuzbe spodnjih dihal®
bolezni Cistitis Urosepsa
Okuzba zgornjih dihal® Okuzba secil z Echerichio
Nazofaringitis® Bakterijska okuzba secil
Gastroenteritis Bakterijski cistitis
Rinitis Herpes na ustnicah

Viremija s Herpes simplex
Herpes zoster
Herpes simplex

Splosne tezave in spremembe Pireksija

na mestu aplikacije Obcutek mrazenja'
Z infundiranjem povezana
reakcija’




Bolezni ziv¢evija Glavobol Avra'
Vrtoglavica™
Zilne bolezni Hipertenzija Hipotenzija ™
Cianoza (poro¢ana kot Stresna kardiomiopatija f
akrocianoza)
Raynaudov fenomen
Bolezni prebavil Bole¢ina v trebuhu® Diarejaf
Navzea Dispepsija’
Aftozni ulkus'
Bolezni dihal, prsnega kosa in Neprijeten obcutek v prsih™
mediastinalnega prostora
Bolezni koze in podkoZja Pruritus ™

20kuzba zgornjih dihal: vkljucuje okuzbe zgornjih dihal, bronhitis in virusne okuzbe zgornjih dihal
PNazofaringitis: nazofaringitis, faringitis

°Okuzba spodnjih dihal: plju¢nica zaradi Klebsielle, plju¢nica zaradi COVID-19, okuzba spodnjih
dihal, virusna okuzba dihal, okuzba dihal, plju¢nica

dHipertenzija: hipertenzija, zvi$an krvni tlak, esencialna hipertenzija, hipertenzivna kriza, hipertenzija
bele halje

*Bole¢ine v trebuhu: bole¢ine v trebuhu, bole¢ine v spodnjem delu trebuha, bole¢ine v zgornjem delu
trebuha, obcutljivost trebuha

fZ infundiranjem povezana reakcija: vse so se pojavile v 24 urah po zadetku infundiranja zdravila
Enjaymo. *DogodkKi, Ki so povezani s preobcutljivostnimi reakcijami so navedeni v preglednici.

Resne okuzbe

Med 66 bolniki, ki so sodelovali v studijah CADENZA in CARDINAL, so o resnih okuzbah porocali
pri 10 (15,2 %) bolnikih. Resne okuzbe, nastete v preglednici nezelenih u¢inkov zdravila (NUZ),
vkljucujejo okuzbo dihal [pljucnica zaradi Klebsielle (n = 1), okuzba dihal (n = 1), plju¢nica zaradi
COVID-19 (n = 1)], okuzbo secil [urospesa (n = 1), okuzba secil (n = 1), bakterijska okuzba se¢il

(n = 1)], okuzbo s Hepres zoster (n = 1). Pri enem bolniku je bil sutimlimab opuséen, zaradi resne
pljucnice zaradi Klebsielle s smrtnim izidom. O drugih primerih okuzb s smrtnim izidom niso
porocali. Za informacije o priporo¢ilih za cepljenje proti resnim okuzbam ter nadzor za odkrivanje
zgodnjih znakov in simptomov okuzb glejte poglavje 4.4.

Imunogenost

Imunogenost sutimlimaba so pri bolnikih z BHA ocenili v $tudijah CARDINAL in CADENZA ob
izhodi$¢u, med obdobjem zdravljenja in ob koncu zdravljenja (26. teden). Med zdravljenjem nastala
protitelesa proti zdravilu (ADA — anti-drug antibodies) so se pojavila pri 2 od 24 bolnikov (8,3 %), ki
so bili vkljuéeni v studijo CARDINAL in so prejeli vsaj en odmerek sutimlimaba. V studiji
CADENZA so se med zdravljenjem nastala protitelesa proti zdravilu pojavila pri 6 od 42 bolnikov
(14,3 %), ki so prejemali sutimlimab. Ta ADA so bila prehodne narave, njihov titer je bil nizek in niso
bila povezana s spremembami v farmakokinetiénem profilu, klini¢nega odziva ali nezelenih u¢inkov.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Bolnikom, pri katerih pride do prevelikega odmerjanja, je treba infundiranje takoj prekiniti,
priporocljivo je natan¢no nadziranje.


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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: imunosupresivi, inhibitorji komplementa, oznaka ATC: L04AJ04

Mehanizem delovanja

Sutimlimab je monoklonsko protitelo 1gG podskupine 4 (IgG4), ki zavre klasi¢no pot komplementa in
se specifi¢no veze na komplementno beljakovinsko komponento 1, podkomponento s (C1s), serinsko
proteazo, ki cepi C4. Sutimlimab ne zave delovanja lektinske in alternativnih poti komplementa.
Zavrtje klasi¢ne poti komplementa na ravni Cls prepreci odlaganje komplementnih opsoninov na
povrsino eritrocitov. Tako pri bolnikih z BHA zavre hemolizo, prepreci nastajanje provnetnih
anafilatoksinov C3a in Cb5a ter terminalnega komplementnega kompleksa C5b-9.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Vec kot 90-odstotno zavrtje poti komplementa so opazali po prvi infuziji zdravila Enjaymo, ravni C4
pa so se pri bolnikih z BHA povrnile na normalno raven (0,2 g/l) v enem tednu po prvem odmerku
zdravila Enjaymo.

Varnost in ucinkovitost zdravila Enjaymo pri bolnikih z boleznijo hladnih aglutininov (BHA) so
ocenili v randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani studiji 3. faze (CADENZA) pri

42 bolnikih (n = 22 prejemnikov zdravila Enjaymo in n = 20 prejemnikov placeba) ter v odprti $tudiji
3. faze z eno samo skupino (CARDINAL) pri 24 bolnikih v trajanju 26 tednov. Po dokonéanju
Sestmese¢nega obdobja zdravljenja (del A) so bolniki v obeh §tudijah Se naprej prejemali zdravilo
Enjaymo med dolgoro¢nim obdobjem spremljanja varnosti in trajnosti odziva (del B) dodatnih

12 mesecev (v $tudiji CADENZA) oziroma 24 mesecev (Studija CARDINAL) po tem, ko je zadnji
bolnik dokonéal del A. Obe $tudiji sta vkljucevali 9-tedensko spremljanje po zadnjem odmerku
zdravila Enjaymo. Klju¢ni merili primernosti sta bili izhodis¢na koncentracija hemoglobina (Hb)
<10 g/dl in aktivna hemoliza s koncentracijo bilirubina nad normalnim referen¢nim obmocjem.
Bolniki s sindromom hladnih aglutininov (SHA) so bili izkljuceni. Bolniki v studiji CADENZA v
anamnezi niso imeli nobene transfuzije krvi v 6 mesecih oziroma ne ve¢ kot ene transfuzije krvi v

12 mesecih pred vkljucitvijo v Studijo, bolniki v studiji CARDINAL pa so imeli v anamnezi vsaj eno
dokumentirano transfuzijo krvi v 6 mesecih pred vkljucitvijo v studijo. Bolniki s telesno maso od

39 do < 75 kg so prejeli 6500 mg, bolniki s telesno maso > 75 kg pa 7500 mg zdravila Enjaymo
intravensko v 60 minutah na 0. dan, 7. dan in nato na vsakih 14 dni. Glavne izhodis¢ne znagilnosti
populacije v preskuSanju so povzete v preglednici 3, spodaj.

Preglednica 3. Izhodi$¢ne znacilnosti bolnikov, vkljuéenih v klini¢ne Studije

Parameter Statistika CADENZA CARDINAL
Placebo Zdravilo Zdravilo
N = 20 Enjaymo Enjaymo
N =22 N =24
Starost Povprecje 68,2 65,3 71,3
Min, Maks 51, 83 46, 88 55, 85




Parameter Statistika CADENZA CARDINAL
Placebo Zdravilo Zdravilo
N = 20 Enjaymo Enjaymo
N =22 N =24
Spol
Moski n (%) 4 (20,0) 5(22,7) 9 (37,5)
Zenske 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Telesna masa Povprecje, kg 64,9 66,8 67,8
Min, Maks 48, 95 39, 100 40, 112
Hemaoglobin Povpredje, 9,33 9,15 8,59
g/dl
Bilirubin umol/l 35,77 41,17 53,26
(celokupni) (1,75 X 2X | (26X ZMNY
ZMN) ZMN)
Anamneza Povprecno
transfuzije Stevilo 0 3.2 (1, 19)
v zadniih transfuzij A
5 moce Ci‘h (razpon) 0 014(0,1) | 48(L 23)
V zadnjih
12 mesecih
Lestvica utrujenosti Povprecje 32,99 31,67 32,5
FACITf

*N =21 v preskusanju CARDINAL; placebo N = 18 in zdravilo Enjaymo N = 20 v preskusanju
CADENZA za podatke o bilirubinu, izkljucujo¢ bolnike, ki so imeli pozitiven izvid testiranja za
Gilbertov sindrom ali izvida takSnega testiranja niso imeli.

TZMN: zgornja meja normale, FACIT: lestvica Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy
(utrujenost po FACIT je merjena na lestvici od 0 (najhuj$a utrujenost) do 52 (brez utrujenosti).

Studija CADENZA

Dvainstirideset bolnikov je bilo randomiziranih ali na prejemanje zdravila Enjaymo (N = 22) ali
placeba (N = 20) do 25. tedna.

Ocena ucinkovitosti je temeljila na delezu bolnikov, ki so dosegli primarni opazovani dogodek:
zviSanje koncentracije Hb za > 1,5 g/dl ob ¢asu ocene zdravljenja (povpre¢na vrednost 23., 25. in
26. teden), brez transfuzije krvi od 5. do 26. tedna in brez zdravljenja BHA, ki bi presegalo po
protokolu dovoljeno zdravljenje, od 5. do 26. tedna. Bolnik je prejel transfuzijo krvi, ¢e je dosegel
naslednji mejni vrednosti hemoglobina: Hb < 7 g/dl ali Hb < 9 g/dl s simptomi. Prepovedano
zdravljenje je obsegalo rituksimab sam ali v kombinaciji s citotoksi¢nimi zdravili.

Ucinkovitost so dodatno ocenili na podlagi naslednjih dveh sekundarnih opazovanih dogodkov: na
podlagi vpliva zdravila Enjaymo na povpreéno spremembo Hb v primerjavi z izhodi$¢em in ocene
utrujenosti po FACIT (FACIT-fatigue) za ovrednotenje spremembe v kakovosti Zivljenja. Dodatni
sekundarni opazovani dogodki so bili: laboratorijska merila hemolize, vklju¢no s povpre¢no
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spremembo celokupnega bilirubina v primerjavi z izhodi$¢em. Zbrani podporni podatki o
ucinkovitosti so vkljucevali uporabo transfuzij po petih tednih zdravljenja.

Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednicah 4 in 5 spodaj.

Preglednica 4. Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih z BHA v $tudiji CADENZA — Del A

Zdravilo Terapevtski
. Placebo . o+
Statistika Enjaymo udinek

Parameter _
N =20 N = 22

Odziven bolnik? % 3 (15,0) 16 (72,7)
(95-% 12) (3,2;37,9) (49,8; 89,3)

Razmerje 15,94
-0,
obetov (95-% (2,88; 88,04)

1Z)
Vrednost p < 0,001

Hemoglobin Povprec¢na
sprememba od

izhodisca
(povprecje po
mNKY), g/dl 0,09 2,66 2,56

B%IZ

povprecja po
mNK (-0,5; 0,68) (2,09; 3,22) | (1,75; 3,38)

Vrednost p < 0,001

Povpreéno Stevilo transfuzij (od
5. do 26. tedna) n (SD) 0,5(1,1) 0,05 (0,2) NI

Lestvica utrujenosti FACITT Povprecje 33,66 43,15

Povprecna
sprememba od
izhodis¢a
(povprecje po

mNK?) 1,91 10,83 8,93

95-% 1Z
povpredja po (-1,65; (7,45;
mNK 5,46) 14.22) (4: 13,85)

Vrednost p < 0,001

Celokupni bilirubin® .
Povpregje,

pumol/l 33,95 12,12

Povprecna
sprememba od
izhodisca -1,83 -22,13 NI
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Zdravilo Terapevtski
o Placebo - "
Parameter Statistika j Enjaymo ucinek
N =20 N =22
Stevilo
bolnikov, ki se
jim je stanje
normaliziralo
(%) 4 (22,2 %) 15 (88,2)

Kot odziven je bil opredeljen bolnik, ki se mu je koncentracija Hb od izhodis¢a do ¢asa ocene
zdravljenja zvisala za > 1,5 g/dl (povprec¢na vrednost 23., 25. in 26. teden), ni prejel transfuzije krvi
od 5. do 26. tedna ter od 5. do 26. tedna ni prejemal zdravljenja za BHA, ki bi presegalo po protokolu
dovoljeno zdravljenje.
*N =18 za placebo in N = 17 za zdravilo Enjaymo za podatke o bilirubinu, izkljucujo¢ bolnike, ki so
imeli pozitiven izvid testiranja za Gilbertov sindrom ali izvida takSnega testiranja niso imeli.
+mNK = metoda najmanjsih kvadratov, FACIT = lestvica Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy, NI = ni izracunano.

Povpre¢na sprememba hemoglobina (Hb) od izhodi$¢a je prikazana na sliki 1, spodaj.

Slika 1. Studija CADENZA dela A: prikaz povpreéne spremembe hemoglobina od izhodi$¢a
(g/dl) (+/- std. napaka) glede na obisk

2 M
2
<
=
3 /
=
g 2 E
5
= /
£ /
g /
@
3 14
13
2
E /
&
s
5
5 04 % %
g {
!
[I \ ’i ! | S ) W 2‘ ? 3 2%
Msit (Week)
Placebo 20 19 13 19 19 19 13 19 19 19 13 19 20 19 19
Sutimimab 2222 2, 2 18 W 1T 18 17 1@ 19 19 18 1919

Povpre¢ne vrednosti bilirubina po posameznih obiskih so prikazane na sliki 2, spodaj.

Slika 2. Studija CADENZA dela A: prikaz povpreéne koncentracije bilirubina (umol/l) (+/- std.
napaka) po obiskih (izklju¢ujo¢ preiskovance s pozitivnim ali neznanim izvidom testiranja za
Gilbertov sindrom)
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R R EEETL
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Sutidimebh 2020 20 220 17 7 B T 16 oS 1 T T

Wean Bilirubin (umalfL)

Z zdravjem povezana kakovost zivijenja

11



V delu A so povecanje povpreéne ocene FACIT-utrujenost (FACIT-fatigue) prikazane na sliki 3,
spodaj.

Slika 3. Studija CADENZA: prikaz povpre¢ne spremembe ocene utrujenosti po FACIT (std.
napaka) po obiskih — opazeno — celotni nabor za analizo

A
| ?’H”—‘{ i

01 3 S 7 3 M 1 18 W ® 2 A B

Msit (Wesk)
Placsbo 20 13 13 18 B 18 13 1] iE) 9 13 18w 1913
Sutirlimb 2222 2 2 19 18 1B 1@ 7 19 18 1B 19 1919

|

P

\
N

Mean change from bas eline in FACIT-Fatigue sc

V delu B se je povpre¢na koncentracija hemoglobina ohranila na > 11 g/dl in opazali so trajno
normalizacijo povprecne koncentracije bilirubina, kar kaze na trajno zmanj$anje hemolize. IzboljSanja
ocene utrujenosti FACIT-Fatigue, opaZena v delu A, so se ohranila.

Po zadnjem odmerku zdravila Enjaymo v $tudiji so opazali znake in simptome ponovne hemolize.
Povpre¢ni hemoglobin se je devet tednov po zadnjem odmerku v delu B znizal za 2,41 g/dl, standardni
odklon (std. odklon) 2,21, in povpre¢ni bilirubin se je zvisal za 21,80 pmol/l (std. odklon: 18,14) v
primerjavi z zadnjima razpolozljivima vrednostima med zdravljenjem. Povpre¢na ocena utrujenosti

FACIT-Fatigue se je vrnila skoraj na izhodi$¢no raven, 31,29, povpre¢na sprememba SD od izhodis¢a
je bila-1,40 (11,48).

Studija CARDINAL

Stiriindvajset bolnikov je zdravilo Enjaymo prejemalo do 25. tedna.

Ocena ucinkovitosti je temeljila na delezu bolnikov, ki so dosegli primarni opazovani dogodek:
zvisanje koncentracije Hb za > 2 g/dl ali koncentracijo Hb > 12 g/dl ob ¢asu ocene zdravljenja
(povprecna vrednost 23., 25. in 26. teden), brez transfuzije krvi od 5. do 26. tedna in brez zdravljenja
BHA, ki bi presegalo po protokolu dovoljeno zdravljenje, od 5. do 26. tedna. Bolnik je prejel
transfuzijo krvi, e je dosegel naslednji mejni vrednosti hemoglobina: Hb < 7 g/dl ali Hb < 9 g/dl s
simptomi. Prepovedano zdravljenje je obsegalo rituksimab sam ali v kombinaciji s citotoksi¢nimi
zdravili.

Uc¢inkovitost so dodatno ocenili na podlagi naslednjih sekundarnih opazovanih dogodkov: na podlagi
vpliva zdravila Enjaymo na Hb in laboratorijska merila hemolize, vklju¢no s povpre¢no spremembo
celokupnega bilirubina od izhodis¢a. Sprememba kakovosti Zivljenja je bila ocenjena kot sekundarni
opazovani dogodek, in sicer s povprecno spremembo ocene utrujenosti po FACIT od izhodi$¢a. Zbrani
podporni podatki 0 u¢inkovitosti so vklju¢evali uporabo transfuzij po petih tednih zdravljenja.

Preglednica 5 prikazuje rezultate uéinkovitosti pri bolnikih z BHA v $tudiji CARDINAL.

Preglednica 5. Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih z BHA v $tudiji CARDINAL — Del A

ZDRAVILO

Parameter Statistika ENJAYMO
N=24
Odziven bolnik? n (%) 13 (54)
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ZDRAVILO
Parameter Statistika ENJAYMO
N=24
Hemoglobin Povprecna sprememba od izhodis¢a
(povprecje po mNKT), g/dl 2,60
95-% IZ povprecja po mNK (0,74; 4,46)
Povprecno Stevilo transfuzij N 0.9
(od 5. do 26. tedna) :
Celokupni bilirubin® Povpregje, pmol/l
Povprecna sprememba od izhodis¢a 15’;%&’%6 8
(povpregje po mNKT)
Stevilo bolnikov, ki se jim je stanje -38,18
normaliziralo (%) 13 (54,2)
Lestvica utrujenosti FACITT Povpregje
Povprecna sprememba od izhodis¢a 44,26
(povprecje po mNKT) 10,85
95-% IZ povprec¢ja po mNK (8,0; 13,7)

Kot odziven je bil opredeljen bolnik, ki se mu je do ¢asa ocene zdravljenja koncentracija Hb od
izhodi$¢a zviSala za > 2 g/dl ali je imel Hb > 12 g/dl (povpreéna vrednost 23., 25. in 26. teden), ni
prejel transfuzije krvi od 5. do 26. tedna ter od 5. do 26. tedna ni prejemal zdravljenja za BHA, ki bi
presegalo po protokolu dovoljeno zdravljenje.

*N = 21 za podatke o bilirubinu, izkljuc¢ujo¢ bolnike z Gilbertovim sindromom

+mNK: metoda najmanj$ih kvadratov, ZMN: zgornja meja normale, FACIT: lestvica Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy.

V delu B se je povpre¢na koncentracija hemoglobina ohranila na > 11 g/dl in opazali so trajno
normalizacijo povprecne koncentracije bilirubina, kar kaze na trajno zmanjSanje hemolize.

Po zadnjem odmerku zdravila Enjaymo v $tudiji so opazali znake in simptome ponovne hemolize.
Povpre¢ni hemoglobin se je devet tednov po zadnjem odmerku v delu B znizal za 2,28 g/dl

(std. odklon: 1,80) in povprec¢ni bilirubin se je zvisal za 24,27 pmol/l (std. odklon: 13,51) v primerjavi
z zadnjima razpolozljivima vrednostima med zdravljenjem. Povpre¢na ocena utrujenosti
FACIT-Fatigue se je vrnila proti izhodi$¢ni vrednosti, povprecna sprememba SD od izhodis¢ne
vrednosti pred zdravljenjem je bila 1,05 (8,15).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila (EMA) je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov Studij z
zdravilom Enjaymo za vse podskupine pediatricne populacije za zdravljenje primarne bolezni hladnih
aglutininov (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

Starej$a populacija

Vecina bolnikov (43/66; 65 %), vkljucenih v klini¢ne $tudije z zdravilom Enjaymo za BHA, je bila
stara 65 let ali vec¢. Klini¢ne izkusnje, o katerih so porocali, niso pokazale nobenih razlik v odzivu med
bolniki, starejsimi od 65 let, in mlajSimi bolniki.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko sutimlimaba so raziskali pri 24 bolnikih (CARDINAL) oziroma 42 bolnikih
(CADENZA). Studiji sta zajeli 51 bolnikov, zdravljenih s 6500 mg, in 15 bolnikov, zdravljenih s 7500
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mg skladno s priporoc¢eno odmerno shemo. Celotne izpostavljenosti v stanju dinami¢nega ravnovesja
ob predlagani shemi odmerjanja so prikazane v preglednici 6.

Preglednica 6. Povpre¢na parametra izpostavljenosti (std. odklon) v stanju dinami¢nega
ravnovesja

CARSS:EIXL in Odmerek (mg) Chmin (ng/ml)* AUCss (ng h/ml)*
CADENZA
Povprecje (std.
odklon) 6500 (n = 51) 1397 (721) 697449 (256234)
7500 (n = 15) 1107 (661) 576017 (253776)

* OkrajSave: AUCss = povrsina pod krivuljo med 2 zaporednima odmerkoma po doseZenem stanju
dinami¢nega ravnovesja, Cmin = najnizja koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja, opredeljeno
kot 1 uro pred uporabo naslednjega odmerka.

Stanje dinami¢nega ravnovesja je bilo dosezeno do 7. tedna po zacetku zdravljenja s sutimlimabom,
pri Cemer je bilo razmerje kopi¢enja manjse od 2.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je bil pri bolnikih z BHA v centralnem in
perifernem razdelku priblizno 5,8 I.

Biotransformacija

Sutimlimab je beljakovina. Splosno znano je, da se protitelesa presnovijo z razgradnjo v majhne
peptide in posamezne aminokisline.

IzloCanje

Eliminacijski razpolovni ¢as je odvisen od plazemske koncentracije. Terminalni eliminacijski
razpolovni ¢as sutimlimaba v stanju dinami¢nega ravnovesja na podlagi celokupnega ocistka (linearni
in nelinearni o€istek) je 16 dni.

Linearnost/nelinearnost

Po enkratnih odmerkih se je o€istek sutimlimaba uvodoma strmo zmanjsal pri odmerkih, manjsih od
30 mg/g (~ 2 g), pri odmerkih od 60 do 100 mg/kg sutimlimaba pa je postal neodvisen od odmerka.

Posebne populacije

Klini¢no pomembnih sprememb v farmakokinetiki sutimlimaba glede na spol, starost, okvaro jeter ali
okvaro ledvic, niso opazili. Raven izpostavljenosti (Cmax, Cmin in AUC) v stanju dinami¢nega
ravnovesja je bila ocenjena na podlagi odmerkov 6500 mg (< 75 kg) in 7500 mg (> 75 kg),
uporabljenih na 0. in 7. dan ter nato vsakih 14 dni. Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala
podobne parametre izpostavljenosti med spoloma (101 udelezencev in 95 udelezenk).

Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala podobne parametre izpostavljenosti med rasami
udelezencev (94 belcev, 10 ¢rncev, 42 Azijcev).

Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da sta na farmakokinetiko sutimlimaba vplivali
telesna masa in etni¢na pripadnost (japonska v primerjavi z ne-japonsko). Pri udelezencih z vecjo

14



telesno maso so opazali manj$o izpostavljenost. Na podlagi primerjave med Studijami je bila AUCo.168
sutimlimaba po 30 do 100 mg/kg pri japonskih udeleZencih do 38 % visja kot pri ne-japonskih.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

Koncentracija sutimlimaba nad 100 pg/ml je dosegla maksimalno zavrtje poti komplementa.
Predlagana shema odmerjanja je v stanju dinami¢nega ravnovesja ustvarila ustrezno izpostavljenost
sutimlimabu, da so bili dosezeni klinicno pomembni ucinki na koncentracijo Hb, bilirubina in celotne
ravni C4.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Nadgrajena Studija pre- in postnatalnega razvoja (ePPND — enhanced pre- and post-natal development)
pri javanskih makakih ni razkrila dokazov o skodljivih razvojnih vplivih ob intravenski uporabi
sutimlimaba med organogenezo in do poroda ob izpostavljenosti, ki je bila priblizno 2- do 3-kratnik
AUC pri ¢loveku med uporabo najvecjega priporo¢enega odmerka. V studijah ponavljajocih se
odmerkov sutimlimaba z izpostavljenostmi do priblizno 4-kratnega priporo¢enega odmerka za ¢loveka
pri javanskih makakih niso opazali u¢inkov na reproduktivne organe.

Studij za oceno karcinogenosti sutimlimaba na Zivalih niso izvedli.

Predklini¢ni podatki na osnovi predklini¢nih studij pri javanskih makakih niso pokazali posebnega

tveganja za Cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Polisorbat 80 (E 433)

Natrijev klorid

Natrijev dihidrogenfosfat (E 339)
Natrijev hidrogenfosfat (E 339)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala:

3 leti

Shranjevanje zdravila po odprtju:

Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 16 ur pri temperaturi od 18 °C do 25 °C
in za 72 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti
takoj.

Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost
uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C ali 8 ur na sobni
temperaturi, razen e je bilo odpiranje viale in dodajanje v infuzijsko vre¢ko opravljeno v
nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Shranjujte v hladilniku (pri temperaturi od 2 °C do 8 °C).
Shranjujte v originalni ovojnini z zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po prvem odpiranju viale zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

22 ml raztopine v viali (steklo tipa I) z zamaskom (butilna guma), zaporo (aluminij) in snemno
zaporko.

Eno pakiranje vsebuje 1 ali 6 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Zdravilo Enjaymo je na voljo kot raztopina v enoodmerni viali in ga mora pripraviti zdravstveni
delavec; postopek mora biti opravljen z uporabo asepti¢ne tehnike.

Priprava:

1. Zdravilo Enjaymo vzemite iz hladilnika. Zdravila Enjaymo ne stresajte, da boste ¢im bolj
omejili penjenje.

2. Viale pred uporabo preglejte in se prepricajte, da ne vsebujejo vidnih delcev in da vsebina ni
obarvana. Raztopina je opalescentna in brezbarvna do rumenkasta teko¢ina. Ne uporabite je, ¢e
je spremenjene barve ali so prisotni drugi tuji delci.

3. Izvlecite izratunani volumen iz ustreznega Stevila vial na podlagi priporocenega odmerka (glejte
preglednico 1) in ga dajte v prazno infuzijsko vrec¢ko. Neporabljeni preostali del v viali zavrzite.

4.  Pripravljeno raztopino je treba uporabiti takoj. Za pogoje shranjevanja glejte poglavje 6.3.

Dajanje:

1. Pred dajanjem pustite, da se raztopina za infundiranje ogreje na sobno temperaturo (od 18 °C do
25 °C). Za hitrost infundiranja glejte preglednico 1, poglavje 4.2. Infuzijo je treba dati v 1 do
2 urah, odvisno od bolnikove telesne mase. Infundirajte samo skozi 0,22-mikronski filter s
polietersulfonsko (PES) membrano. Uporabiti je mogoce infuzijske grelce, vendar temperatura
ne sme preseci 40 °C.

2. Infuzijski kateter in sistem je treba neposredno pred infundiranjem napolniti z odmerno
raztopino, takoj po dokoncanem infundiranju pa ju je treba splakniti z zadostno koli¢ino
(priblizno 20 ml) 9 mg/ml (0,9-%) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

3. Med raztopino za infundiranje zdravila Enjaymo ter infuzijskimi vreckami iz polivinilklorida
(PVC), plastificiranega z di-(2-etilheksil)ftalatom (DEHP), etilvinil acetatom (EVA) in
poliolefinom (PO), kompleti za apliciranje iz PVC, plastificiranega z DEHP, polipropilena (PP)
in polietilena (PE) brez DEHP ter nastavki za viale iz polikarbonata (PC) ali akrilnitril-butadien-
stirena (ABS) niso opazili nobenih inkompatibilnosti.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
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1105 BP Amsterdam
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1687/001

EU/1/22/1687/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. november 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke u¢inkovine

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
ZDA

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo |: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v vseh drzavah ¢lanicah, kjer bo zdravilo Enjaymo na
trgu, poskrbeti, da bodo vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma predpisovali zdravilo Enjaymo,
prejeli naslednje izobrazevalno gradivo:

e Vodnik za zdravnika

e Vodnik za bolnika

Ti pripomocki bodo posredovali kljuéna varnostna sporocila o pomembnem ugotovljenem tveganju za
resne okuzbe in pomembnem moznem tveganju za meningokokne okuzbe.

Za vodnik za zdravnike:

e Zdravnike poucite, da morajo biti bolniki pred uvedbo zdravila Enjaymo cepljeni (v skladu z
najnovej$imi lokalnimi smernicami za cepljenje glede uporabe cepiv pri bolnikih s trajnimi
pomanjkanji komplementa).

e Priporocite spremljanje med zdravljenjem za odkrivanje zgodnjih znakov in simptomov okuZzbe.

e Priporocite individualizirano svetovanje bolnikom.

Za vodnik za bolnike:
o Povecajte ozavescenost o vecjem tveganju za okuzbe in o potrebi po cepljenju.
o Povecajte ozavescenost o zgodnjih znakih in simptomih okuZzb in o potrebi, da bolnik
nemudoma poisce zdravnisko pomog, ¢e se pojavijo.
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJININI
ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Enjaymo 50 mg/ml raztopina za infundiranje
sutimlimab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 1100 mg sutimlimaba v 22 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 80, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat, natrijev hidrogenfosfat, voda
za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje
50 mg/ml

1 viala

6 vial

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intravenska uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za ve¢ informacij skenirajte QR-kodo ali obis¢ite www.enjaymo.info.sanofi.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

STICNA NALEPKA: VIALA/STEKLO

1. IME ZDRAVILA

Enjaymo 50 mg/ml infuzija
sutimlimab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 1100 mg sutimlimaba v 22 ml

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 80 (E 433), natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat (E 339), natrijev
hidrogenfosfat (E 339), voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje
50 mg/ml

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

V.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

25



Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini z zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi B.V.

‘ 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Enjaymo 50 mg/ml raztopina za infundiranje
sutimlimab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako poro¢ati o neZelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni ué¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Enjaymo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Enjaymo
Kako uporabljati zdravilo Enjaymo

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Enjaymo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

=

Kaj je zdravilo Enjaymo in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Enjaymo vsebuje u¢inkovino sutimlimab in pripada skupini zdravil, imenovanih
monoklonska protitelesa.

V primeru redke krvne motnje imenovane bolezen hladnih aglutininov (BHA), se dolocena protitelesa
imunskega sistema vezejo na rdece krvne celice. To povzroci razgradnjo rde¢ih krvnih celic
(hemoliti¢na anemija) preko aktivacije klasi¢ne poti komplementa (del imunskega obrambnega
sistema). Zdravilo Enjaymo blokira aktivacijo tega dela imunskega obrambnega sistema.

Zdravilo Enjaymo se uporablja za zdravljenje hemoliti¢ne anemije pri odraslih bolnikih z BHA. To
zmanj$a anemijo in utrujenost.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Enjaymo

Ne uporabljajte zdravila Enjaymo

- Ce ste alergi¢ni na sutimlimab ali katero koli drugo sestavino tega zdravila (navedeno v

poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred za¢etkom uporabe zdravila Enjaymo se posvetujte z zdravnikom.

Okuzbe

Obvestite zdravnika, ¢e imate kaksno okuZbo, tudi morebitno dolgotrajno okuzbo (na primer HIV,
hepatitis B ali hepatitis C), ali ¢e imate zmanjSano sposobnost za premagovanje okuZzb.
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Cepljenja

Posvetujte se z zdravnikom, ki bo poskrbel, da boste ustrezno cepljeni, in da boste prejeli tudi
cepivi proti meningokokom in streptokokom.

Priporocljivo je, da se cepite vsaj 2 tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Enjaymo. Vedeti
morate, da cepljenje tovrstnih okuzb ne prepreci vedno. Ob morebitnih znakih okuzbe nemudoma
kontaktirajte zdravnika, glejte poglavije 4, “Mozni neZeleni u¢inki®.

Alergijske reakcije

Ce med prejemanjem ali po prejemanju tega zdravila opazite kakrine koli znake alergijske reakcije,
nemudoma poiscite zdravniSko pomo¢. Za simptome glejte poglavje 4, "Mozni nezeleni u€inki".

Z infundiranjem povezane reakcije

Lahko se vam pojavijo z infundiranjem povezane reakcije, in sicer med infundiranjem ali takoj po
njem. Ce se vam pojavijo simptomi, povezani z infundiranjem zdravila Enjaymo, o tem takoj obvestite
zdravstvenega delavca. Za simptome glejte poglavje 4, "Mozni neZeleni u¢inki".

Sistemski eritematozni lupus (SLE)

Obvestite zdravnika, ¢e imate kak$no avtoimunsko bolezen, kot je sistemski eritematozni lupus (SLE;
na kratko imenovan tudi lupus). Ce se vam pojavi kaksen koli simptom SLE, kot so bolegine v sklepih
ali otekanje sklepov, izpusc€aj na licih in nosu ali nepojasnjena zviSana telesna temperatura, morate
poiskati zdravnisko pomoc.

Otroci in mladostniki
Zdravila Enjaymo se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, kajti BHA se v
tej starostni skupini na splosno ne pojavlja.

Druga zdravila in zdravilo Enjaymo

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom, preden uporabite to zdravilo. Ni znano, ali zdravilo Enjaymo vpliva na nerojenega otroka.
Ce ste noseci, zdravilo Enjaymo uporabite le, ¢e vam to izrecno priporoci vas zdravnik.

Dojenje
Ni znano ali zdravilo Enjaymo prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se pred
jemanjem zdravila posvetujte z zdravnikom. Odlo¢itev za dojenje 0ziroma za uporabo zdravila

Enjaymo morate sprejeti skupaj z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Zdravilo Enjaymo vsebuje natrij
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To zdravilo vsebuje 3,5 mg na ml ali 77 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na vialo. To
ustreza 3,85 % priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija za odraslo osebo.

3. Kako uporabljati zdravilo Enjaymo

Zdravilo Enjaymo vam bo dal zdravstveni delavec. Zdravilo se daje v obliki (kapalne) infuzije
direktno v veno (intravensko). Odmerek, ki ga boste prejeli, bo odvisen od vase telesne mase.

Infundiranje po navadi traja 1 do 2 uri. Po vsakem infundiranju vas bodo nadzorovali glede alergijskih
reakcij: po prvem infundiranju vas bodo nadzorovali vsaj 2 uri. Po vsakem nadaljnjem infundiranju
vas bodo nadzorovali vsaj 1 uro.

Po navadi boste dobili:

o zacetni odmerek zdravila Enjaymo,

o en odmerek zdravila Enjaymo en teden pozneje,

o potem pa boste zaceli dobivati zdravilo Enjaymo na vsaka 2 tedna.

Infundiranje doma

o Zdravilo Enjaymo boste vsaj 3 mesece prejemali v zdravstveni ustanovi.
o Po tem bo zdravnik presodil, ¢e lahko prejemate infuzijo zdravila Enjaymo doma.
o Infundiranje doma bo izvedel zdravstveni delavec.

Ce ste dobili ve&ji odmerek zdravila Enjaymo, kot bi smeli
To zdravilo vam bo dal zdravstveni delavec. Ce sumite, da ste pomotoma dobili prevelik odmerek
zdravila Enjaymo, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Enjaymo

Ce izpustite obisk, ko naj bi dobili zdravilo Enjaymo, se takoj posvetujte z zdravnikom, da pridobite
nov datum za infuzijo.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Enjaymo

Utinki zdravila Enjaymo se bodo zmanijgali po koncu zdravljenja. Ce prenehate prejemati zdravilo
Enjaymo, vas mora zdravnik nadzorovati glede ponovitve znakov in simptomov BHA. Med simptomi,
ki so posledica razgradnje rdeé¢ih krvnih celic, so lahko utrujenost, kratka sapa, hitro bitje srca ali
temen urin.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4, MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce med prejemanjem tega zdravila ali kmalu potem opazite kakrine koli znake alergijske
reakcije, o tem nemudoma obvestite zdravstvenega delavca, ki vam daje zdravilo Enjaymo. Med
znaki so lahko:

o tezave z dihanjem ali poziranjem,

otekanje obraza, ustnic, jezika ali grla,

o hudo srbenje koze z rde¢im izpus€ajem ali dvignjenimi bulicami,

o obcutek omedlevice.

Ce se kateri koli od teh simptomov pojavi med infundiranjem zdravila, je treba infundiranje
nemudoma koncati.
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Nemudoma obvestite zdravstvenega delavca, ¢e med prejemanjem tega zdravila opazite kakr$ne
koli znake reakcije, povezane z infundiranjem. Pogosti (pojavijo se lahko pri 1 od 10 bolnikov).
Med znaki so lahko:

o siljenje na bruhanje,

obcutek zardevanja,

glavobol,

kratka sapa,

hitro bitje srca

Zdravnika morate ¢im prej obvestiti, e se vam pojavijo simptomi ali znaki okuZbe, na primer:

o zviSana telesna temperatura z izpu$cajem ali brez njega, mrzlica, gripi podobni simptomi,
kaselj/tezko dihanje, glavobol s siljenjem na bruhanje, bruhanje, togost vratu, togost hrbta,
zmedenost, obcutljivost o¢i na svetlobo, boleCine med uriniranjem ali pogostejse uriniranje.

° okuzbe secil, zgornjih dihal, zelodca in ¢revesa, navadni prehlad, izcedek iz nosu so zelo
pogoste (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).
o okuzbe spodnjih dihalnih poti, secil, okuzbe s herpesom so pogoste (pojavijo se lahko pri najveé

1 od 10 bolnikov).

Takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e opazite katerega izmed spodaj navedenih
nezelenih ucinkov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
¢ glavobol
e Vvisok krvni tlak
e slaba prekrvavitev s spremenjeno barvo koze rok in stopal v odzivu na mraz in stres
(Raynaudov fenomen, akrocianoza)
e bolecina v trebuhu
o siljenje na bruhanje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
z infundiranjem povezane reakcije
zviSana telesna temperatura
obcutek mrazenja

vrtoglavica

avra

nizek krvni tlak

driska

neprijeten obcutek v Zelodcu
ustna razjeda (aftozni ulkus)
neprijeten ob¢utek v prsih

srbez

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Enjaymo

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

31


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

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini z zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Zdravila Enjaymo ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Vas zdravstveni
delavec je odgovoren za pravilno odstranitev neuporabljenega zdravila. Taki ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Enjaymo

- Utinkovina je sutimlimab. Ena viala z 22 ml raztopine vsebuje 1100 mg sutimlimaba.

- Druge sestavine zdravila so polisorbat 80 (E 433), natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat (E
339), natrijev hidrogenfosfat (E 339) in voda za injekcije.

To zdravilo vsebuje natrij (glejte poglavje 2, "Zdravilo Enjaymo vsebuje natrij™).
Izgled zdravila Enjaymo in vsebina pakiranja

Zdravilo Enjaymo je opalescentna, brezbarvna do rumenkasta raztopina za infundiranje brez vidnih
delcev.

Eno pakiranje vsebuje 1 ali 6 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Proizvajalec

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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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

EX0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpécwnn 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.0.
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

Kvbmpog

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

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij
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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

Romaéania
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

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



Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

To navodilo je v vseh jezikih EU/EGP na voljo na spletni strani Evropske agencije za zdravila in na
spletni strani www.enjaymo.info.sanofi ali s skeniranjem spodnje QR-kode s pametnim telefonom.

<mesto za QR-kodo>

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Sledljivost
Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Priprava
Zdravilo Enjaymo je na voljo kot raztopina v enoodmerni viali in ga mora pripraviti zdravstveni

delavec; postopek priprave mora biti opravljen z uporabo asepti¢ne tehnike.

1. Zdravilo Enjaymo vzemite iz hladilnika. Zdravila ne stresajte, da boste ¢im bolj omejili
penjenje.

2. Viale pred uporabo preglejte in se prepricajte, da ne vsebujejo vidnih delcev in da vsebina ni
obarvana. Raztopina je opalescentna in brezbarvna do rumenkasta tekoc¢ina. Ne uporabite je, ¢e
je spremenjene barve ali so prisotni drugi tuji delci.

3. Izvlecite izraCunani volumen iz ustreznega Stevila vial na podlagi priporocenega odmerka
(glejte referenco za infundiranje v preglednici 1) in ga dajte v prazno infuzijsko vrecko.
Morebiten neporabljeni preostali del v viali zavrzite.

4, Pripravljeno raztopino je treba uporabiti takoj.

Dajanje

1. Pred dajanjem pustite, da se raztopina za infundiranje ogreje na sobno temperaturo (18 °C -

25 °C). Za hitrost infundiranja glejte preglednico 1. Infuzijo je treba dati v 1 do 2 urah, odvisno
od bolnikove telesne mase. Zdravilo Enjaymo infundirajte samo skozi 0,22-mikronski filter s
polietersulfonsko (PES) membrano. Uporabiti je mogoce infuzijske grelce, vendar temperatura
ne sme preseci 40 °C.

2. Infuzijski kateter in sistem je treba neposredno pred infundiranjem napolniti z odmerno
raztopino, takoj po dokoncanem infundiranju pa ju je treba splakniti z zadostno koli¢ino
(priblizno 20 ml) raztopine 9 mg/ml (0,9 % ) natrijevega klorida za injiciranje.

3. Med raztopino za infundiranje zdravila Enjaymo ter infuzijskimi vreCkami iz polivinilklorida
(PVC), plastificiranega z di-(2-etilheksil)ftalatom (DEHP), etilvinil acetatom (EVA) in
poliolefinom (PO), kompleti za apliciranje iz PVC, plastificiranega z DEHP, polipropilena (PP)
in polietilena (PE) brez DEHP ter nastavki za viale iz polikarbonata (PC) ali akrilnitril-butadien-
stirena (ABS) niso opazili nobenih inkompatibilnosti.

Preglednica 1. Referen¢na preglednica za infundiranje

R Odmerek Stev“o. Volumen Najvecja hitrost
azpon telesne mase potrebnih : L
(mg) vial (ml) infundiranja
39 kg ali ve¢ in do manj
kot 75 kg 6500 6 130 130 ml/uro
75 kg ali vec 7500 7 150 150 ml/uro

Pogoji shranjevanja
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Neodprta viala
e Shranjujte v hladilniku (na temperaturi od 2 °C do 8 °C). Ne zamrzujte.
e Shranjujte v originalni ovojnini z zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po odprtju

o Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 16 ur na temperaturi od 18 °C do
25 °C in 72 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo
uporabiti takoj.

e Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost
uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C ali 8 ur na sobni
temperaturi, razen Ce je bilo odpiranje viale in dodajanje v infuzijsko vre¢ko opravljeno v
nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

Infundiranje doma

Infundiranje doma mora izvajati zdravstveni delavec.

Odlocitev za infundiranje doma mora temeljiti na klini¢nih znacilnostih posameznega bolnika in
njegovih individualnih potrebah. Prehod z infundiranja v klini¢ni ustanovi na infundiranje doma mora
vkljuCevati zagotavljanje dostopnosti ustrezne infrastrukture in virov, ki so v skladu z navodili
leceCega zdravnika. Infundiranje zdravila Enjaymo doma pride v postev pri bolnikih, ki so
infundiranje v klini¢ni ustanovi dobro prenasali in niso imeli z infundiranjem povezanih reakcij. Pri
vrednotenju bolnikove primernosti za prejemanje infuzij doma je treba upostevati bolnikove osnovne
bolezni in njegovo sposobnost za upostevanje zahtev, povezanih z infundiranjem doma. Poleg tega je
treba upostevati naslednja merila:

e Bolnik ne sme imeti nobenih so¢asnih stanj, ki bi po zdravnikovi presoji v primeru
infundiranja doma lahko povecevale bolnikovo tveganje v primerjavi z infundiranjem v
klini¢nem okolju. Pred za¢etkom infundiranja doma je treba opraviti izérpno ovrednotenje za
zagotoviti, da je bolnik zdravstveno stabilen.

¢ Bolnik je moral vsaj tri mesece uspesno prejemati infuzijo zdravila Enjaymo v klini¢nem
okolju (bolni$ni¢nem ali ambulantnem) pod nadzorstvom zdravnika ali izvajalca zdravstvene
oskrbe, ki ima izkus$nje z vodenjem bolnikov z BHA.

e Bolnik mora biti voljan in sposoben upostevati postopke za infundiranje v domacem okolju ter
priporocila leCecega zdravnika ali izvajalca zdravstvene oskrbe.

e Zdravstveni delavec, ki bolniku daje infuzijo doma, mora biti na voljo ves ¢as infundiranja v
domacem okolju in vsaj $e 1 uro po infundiranju.

Ce se bolniku med infundiranjem doma pojavijo neZeleni ucinki, je treba postopek infundiranja takoj
prekiniti, uvesti ustrezno zdravljenje in obvestiti le¢e¢ega zdravnika. V tak$nih primerih mora lececi
zdravnik presoditi, ali naj bolnik prejme nadaljnje infuzije; ¢e se odloc¢i za nadaljevanje infuzij, mora
tudi dolo¢iti, ali jih je treba dajati v bolni$nici ali v nadzorovani ambulantni oskrbi.
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