PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezddoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enjaymo 50 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 50 mg sutimlimabu®.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 22 ml obsahuje 1 100 mg sutimlimabu.

* Sutimlimab je monoklonalni protilatka (mAb) tfidy imunoglobulinu G4 (IgG4) produkovana v
ovarialnich bunkach kfecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 3,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Opalescentni, bezbarvy az lehce nazloutly roztok v podstaté bez viditelnych ¢astic, s hodnotou pH
priblizné 6,1 a osmolalitou 268-312 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Enjaymo je indikovan k 1é¢bé hemolytické anemie u dospélych pacientli s nemoci
chladovych aglutininti (CAD).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Ptipravek Enjaymo musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem lé¢kare, ktery
ma zkuSenosti s 1écbou pacientl s hematologickymi poruchami.

Déavkovani

Pacienti maji byt ockovani podle aktualné platnych mistnich doporuceni pro pacienty
s perzistentnim deficitem komplementu (viz bod 4.4).

Doporucena davka je zalozena na télesné hmotnosti. Pro pacienty s hmotnosti 39 kg az mén¢ nez
75 kg je doporucena davka 6 500 mg a pro pacienty s hmotnosti 75 kg nebo vice je doporu¢ena
davka 7 500 mg. Ptipravek Enjaymo se podava intravendzné jednou tydné po dobu prvnich dvou
tydnti a poté kazdé dva tydny. Piipravek Enjaymo se ma podavat v doporucenych ¢asovych bodech
davkovaciho rezimu nebo v terminu do dvou dni od téchto ¢asovych bodu (viz bod 4.4). Pripravek



Enjaymo je urcen pouze ke kontinualnimu uzivani jako dlouhodoba terapie, pokud neni klinicky
indikovano pferuseni 1écby piipravkem Enjaymo.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt vynechana davka podédna co nejdiive. Pokud doba
od posledni davky presahne 17 dni, ma byt 1é¢ba zahajena znovu davkou jednou tydné po dobu
prvnich dvou tydnt a poté kazdé dva tydny.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U pacientd s CAD ve véku 65 let a starSich neni zapotiebi zadna uprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin
U pacientd s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi Zadna uprava davky.

Pediatricka populace
U déti mladsich 18 let neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Enjaymo v 1é€bé CAD.

Zptsob podani

Pripravek Enjaymo je uréen pouze k intravendzni infuzi. Nepodava se jako intraven6zni podani
metodou ,,push® ani jako intravendzni bolus. Pokyny pro pfipravu a podani viz bod 6.6.

Ptipraveny infuzni roztok Enjaymo ma byt podan intraven6zné rychlosti infuze uvedenou v tabulce
1.

Tabulka 1 - Referenc¢ni tabulka pro podani infuze

Potiebny
Télesna hmotnost, Davka pocet Objem Maximalni
rozsah (mg) injek¢énich (ml) rychlost infuze
lahvicek
0d 39 ke d‘l’(;nene nez75 | 6500 6 130 130 ml/h
75 kg nebo vice 7 500 7 150 150 ml/h

Pacienti s kardiopulmonalnim onemocnénim mohou dostavat infuzi po dobu 120 minut.

V piipadé vyskytu nezadoucich ucinkti béhem podavani ptipravku Enjaymo miZze byt infuze
zpomalena nebo zastavena dle uvazeni I€kare. Pokud se objevi hypersenzitivni reakce, je tteba
podavani pripravku Enjaymo prerusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu. Po dokonc¢eni Givodni infuze je
potieba monitorovat pacienta po dobu alespont dvou hodin kvili moznému vyskytu znamek nebo
ptiznakt reakce spojené s infuzi a/nebo hypersenzitivni reakce. Po dokoncéeni dalSich infuzi je tfeba
monitorovat pacienta po dobu jedné hodiny na vyskyt znamek nebo ptiznaki reakce spojené s
infuzi.

Domacli infuze

Domaci infuze ma provadét zdravotnicky pracovnik.

Pii rozhodovani o pfechodu na domaci infuzi je tfeba zvazit individualni klinické charakteristiky
a individualni potfeby pacienta. Pfevedeni infuze z klinického pracovisté na domaci podani
vyzaduje zajisténi adekvatni infrastruktury a prostfedkt v souladu s pokyny oSetiujiciho 1ékate.
Domaéci infuze ptipravku Enjaymo mize byt zvaZzovana u pacientd, ktefi dobie toleruji infuze na
klinickém pracovisti a neméli reakci spojenou s infuzi. Pfi posuzovani zpiisobilosti pacienta k

3



domaci infuzi je tfeba vzit v ivahu zakladni komorbidity pacienta a jeho schopnost dodrzovat
pozadavky na domaci infuzi. Dale je tfeba zvazit nasledujici kritéria:

e U pacienta nesmi byt pfitomno Zadné soubézné onemocnéni, které by dle nazoru lékate
mohlo pacienta vystavit zvySenému riziku pii podani infuze v domacim prostfedi namisto
infuze na klinickém pracovisti. Pfed zahajenim domaci infuze musi byt provedeno
komplexni vySetieni, kterym se ovéfi, zda je zdravotni stav pacienta stabilni.

e Pacient musi uspés$n¢ zvladnout alespon tiimésicni podavani infuze ptipravku Enjaymo na
klinickém pracovisti (v nemocni¢nim nebo ambulantnim zatizeni) pod dohledem Iékaie
nebo poskytovatele péce se zkusenostmi s pécéi o pacienty s CAD.

e Pacient musi byt ochoten a schopen dodrzovat postupy domaci infuze a doporuceni
osetfujiciho lékate nebo poskytovatele péce.

e Zdravotnicky pracovnik, ktery podava infuzi v domacnosti pacienta, musi byt k dispozici
po celou dobu domaci infuze a nejméné 1 hodinu po jejim dokonceni.

Pokud se u pacienta béhem domaci infuze vyskytne nezadouci reakce, je tfeba infuzi ihned prerusit,
zahajit odpovidajici 1écbu (viz bod 4.4) a informovat oSetfujiciho 1€kaie. V takovych ptipadech
musi oSetiujici 1€kat rozhodnout, zda je vhodné podavat dalsi infuze, a pokud ano, zda maji byt
infuze podavany v nemocni¢nim zafizeni nebo na ambulantnim pracovisti pod dohledem lékafe.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Ptipravek Enjaymo cili na klasickou cestu aktivace komplementu (CP) tak, Ze se specificky vaze na
protein komplementu C1, konkrétné podslozku s (C1s), a tim nedojde ke §tépeni proteinu C4, dalsi
ze slozek komplementu. Ackoliv lektinova a alternativni cesta aktivace komplementu nejsou
dotCeny, u pacientil se mize projevit zvySena nachylnost k zavaznym infekcim, zejména k
infekcim zpilisobenym opouzdienymi bakteriemi, jako jsou Neisseria meningitides, Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae. Pacienti proto maji byt pted zahajenim 1éCby ptipravkem
Enjaymo ockovani proti opouzdienym bakteriim, viz sekce "Ockovani" nize.

V klinickych studiich s CAD byly u pacientt 1é¢enych ptipravkem Enjaymo hlaseny zavazné
infekce, véetné sepse (viz bod 4.8). Podani ptipravku Enjaymo nema byt zahajeno u pacientii s
aktivnimi zavaznymi infekcemi. Pacienti maji byt sledovani z hlediska casnych znamek a ptiznaka
infekci a maji byt informovani, aby v pripad¢ vyskytu téchto priznakli okamzité¢ vyhledali
1ékatskou péci.

Pacienti s virovou hepatitidou a HIV byli z klinickych studii vylouceni. Pfed zahajenim 1écby a v
jejim priabéhu musi pacienti oznamit svému lékati, zda u nich byla diagnostikovana hepatitida B,
hepatitida C nebo infekce HIV. Je tfeba opatrnosti pii 1é€b¢ pacientli s anamnézou hepatitidy B,
hepatitidy C nebo infekce HIV.

Ockovani
Ockovani pacientt se provadi podle aktualn¢ platnych mistnich doporuceni pro pacienty
s perzistentnim deficitem komplementu, véetn¢ meningokokovych a streptokokovych vakcin.

Preockovani pacientl se provadi v souladu s mistnimi doporucenimi.
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Pacienty, ktefi nemaji v anamnéze ptedchozi ockovani proti opouzdienym bakteriim, je tfeba
imunizovat alespon 2 tydny pied podanim prvni davky ptipravku Enjaymo. Pokud je u
neockovaného pacienta indikovana urgentni lécba pfipravkem Enjaymo, je tfeba podat vakcinu(y)
co nejdiive. Pfinosy a rizika antibiotické profylaxe v prevenci infekci u pacientti uzivajicich
pripravek Enjaymo nebyly stanoveny.

Hypersenzitivni reakce

Stejné jako u jinych proteinovych ptipravki mize podani ptipravku Enjaymo vést k
hypersenzitivnim reakcim, véetné anafylaxe. V klinickych studiich nebyly u pfipravku Enjaymo
pozorovany zadné zavazné hypersenzitivni reakce. V ptipad¢ hypersenzitivni reakce je tfeba
prerusit podavani piipravku Enjaymo a zahajit vhodnou 1écbu.

Reakce spojené s infuzi

Podani ptipravku Enjaymo mize vést ke vzniku reakce spojené s infuzi v pribéhu infuze nebo
bezprostredné po infuzi (viz bod 4.8). Pacienty je tfeba sledovat kvilli reakcim spojenym s infuzi, a
pokud se takova reakce objevi, je tieba infuzi prerusit a zahajit vhodnou 1écbu.

Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Jedinci s dédiénym deficitem klasické cesty komplementu jsou vystaveni vy$Simu riziku rozvoje
SLE. Pacienti se SLE byli z klinickych studii s pfipravkem Enjaymo vylouceni. Pacienti 1é¢eni
ptipravkem Enjaymo maji byt sledovani kviili znamkém a ptiznakiim SLE a v piipadé potfeby maji
podstoupit nalezité vysetieni. Pfipravek Enjaymo je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientti se SLE
nebo u pacientl, u nichz dojde k rozvoji zndmek a piiznakti SLE.

Sledovani projevi CAD po vysazeni pfipravku Enjaymo

Utinky na hemolyzu se snizuji po ukondeni 1é€by. Pacienti proto maji byt v p¥ipadé preruseni 1é¢by
sledovani, zda se u nich neprojevi zndmky a ptiznaky hemolyzy.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 3,5 mg sodiku v jednom ml nebo 77 mg sodiku v jedné injek¢ni
lahvicce, coz odpovida 3,85 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Pfipravek Enjaymo je nepravdépodobnym kandidatem
na lékové interakce zprostiedkované cytochromem P450, protoze jde o rekombinantni lidsky
protein. Interakce sutimlimabu se substraty CYP nebyly studovany. Sutimlimab v§ak u pacientd
snizuje hladiny prozanétlivych cytokint, jako je IL-6, o kterém je znamo, Ze potlacuje expresi
specifickych jaternich enzymti CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4).

Pti zahajovani nebo ukon¢ovani 1é¢by sutimlimabem u pacientd, ktefi také uzivaji substraty
CYP450 3A4, 1A2, 2C9 nebo 2C19, zejména ty s uzkym terapeutickym indexem (jako je warfarin,
karbamazepin, fenytoin a theofylin), je proto tieba opatrnosti a v pfipad€ potieby uprava davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



Nejsou k dispozici zadné dostupné idaje o pouziti sutimlimabu u t€hotnych zen. Studie
reproduk¢ni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Je znamo, ze lidské protilatky tfidy IgG prochazeji placentarni bariérou; proto se mtize sutimlimab
prenaset z matky na vyvijejici se plod.

Podavani sutimlimabu v téhotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje. Sutimlimab se ma
be&hem téhotenstvi podavat pouze v jednoznacné indikovanych piipadech.

Kojeni

Je znamo, ze lidské protilatky téidy IgG se v prvnich dnech po porodu vyluéuji do matetského
mléka a jejich koncentrace brzy poté klesa na nizké hodnoty; v dusledku toho nelze vyloucit riziko
pro kojené dit¢ v tomto kratkém obdobi. Neni znamo, zda se sutimlimab/metabolity vylucuji do

lidského matetského mléka. Je tieba rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo prerusit/odlozit 1é¢bu
sutimlimabem, s ohledem na piinos kojeni pro dité a ptinos 1écby pro zenu.

Fertilita

Utinky sutimlimabu na plodnost mui a zen nebyly u zvifat studovany. Ve studiich s opakovanym
podavanim sutimlimabu a s expozicemi do piiblizn¢ 4nasobku doporucené davky pro ¢loveka
nebyly pozorovany zadné Gc¢inky na reprodukéni organy makaka javského.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Enjaymo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky ptipravku Enjaymo v klinickych studiich CADENZA a
CARDINAL byly bolest hlavy, hypertenze, infekce mocovych cest, infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida, nauzea, bolest bficha, reakce spojena s infuzi a cyandza (hlasena jako
akrocyanoza).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Hodnoceni bezpecnosti piipravku Enjaymo u pacientii s CAD bylo primarné zalozeno na udajich od
66 pacienti, ktefi se za¢astnili randomizované, placebem kontrolované studie faze 3 (CADENZA) a
oteviené jednoramenné studie (CARDINAL).

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci Ucinky pozorované ve studiich CADENZA a CARDINAL
uvedené podle tiid organovych systému a Cetnosti vyskytu s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi
Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Seznam nezadoucich acéinku ve studiich CADENZA a CARDINAL

Tridy organovych systémii Velmi Casté Casté

podle MedDRA

Infekce a infestace Infekce mocovych cest Infekce dolnich cest dychacich®
Cystitida Urosepse
Infekce hornich cest Infekce mocovych cest vyvolana
dychacich® bakteriemi Escherichia




Nazofaryngitida® Bakterialni infekce mocovych cest
Gastroenteritida Bakterialni cystitida
Rinitida Herpes Ust
Viremie herpes simplex
Herpes zoster
Herpes simplex
Celkové poruchy a reakce Pyrexie’
v mist¢ aplikace Pocit chladu’
Reakce spojend s infuzi’
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Aura’
Zavrat®
Cévni poruchy Hypertenze? Hypotenze ™
Cyanoza (hlasena jako Stresova kardiomyopatie®
akrocyanoza)
Raynaudtiv fenomén
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha® Pritjem’
Nauzea Dyspepsie'
Aftozni vied"
Respiracni, hrudni a Hrudni diskomfort"
mediastinalni poruchy
Poruchy ktize a podkozni Pruritus”™
tkang

*Infekce hornich cest dychacich: Infekce hornich cest dychacich, bronchitida a virova infekce
hornich cest dychacich

PNazofaryngitida: nazofaryngitida, faryngitida

‘Infekce dolnich cest dychacich: klebsielova pneumonie, pneumonie zptisobena COVID-19,
infekce dolnich cest dychacich, virova infekce dychacich cest, infekce dychacich cest, pneumonie
YHypertenze: hypertenze, zvySeny krevni tlak, esencidlni hypertenze, hypertenzni krize,
hypertenze bilého plaste

“Bolest biicha: bolest bficha, bolest v dolni ¢asti biicha, bolest v horni ¢asti bficha, citlivost biicha
'Reakce souvisejici s infuzi: Viechny se vyskytly do 24 hodin od zah4jeni infuze piipravku
Enjaymo. *Ptipady naznacujici hypersenzitivni reakce jsou uvedeny v tabulce

Zavazné infekce

Z 66 pacienti, ktefi se zucCastnili studii CADENZA a CARDINAL, byly zavazné infekce hlaSeny u
10 (15,2 %) pacientd. Zavazné infekce uvedené v tabulce nezadoucich G¢inkt zahrnuji infekce
dychacich cest [klebsielova pneumonie (n=1), infekce dychacich cest (n=1), pneumonie zptisobena
COVID-19 (n=1)], infekce mocovych cest, [urosepse (n=1), infekce mocovych cest (n=1),
bakterialni infekce mocovych cest (n=1)], herpes zoster (n=1). Sutimlimab byl vysazen u jednoho
pacienta z diivodu zavazné klebsielové pneumonie s fatalnim koncem. Zadné dalii fatalni infekéni
prihody nebyly hlaseny. Informace o doporucenich pro ockovani proti zavaznym infekcim a pro
sledovani ¢asnych znamek a ptiznaki infekci viz bod 4.4

Imunogenita

Imunogenita sutimlimabu byla hodnocena u pacientti s CAD ve studiich CARDINAL a
CADENZA, a to na pocatku 1écby, béhem 1écebného obdobi a na konci 1é¢by (26. tyden). U dvou z
24 pacientt (8,3 %) zatazenych do studie CARDINAL, kterym byla podana alespon jedna davka
sutimlimabu, se vyvinuly protilékové protilatky (ADA) vzniklé v prib&hu 1é¢by. Ve studii
CADENZA se u 6 ze 42 pacientl léCenych sutimlimabem (14,3 %) vyvinuly ADA vzniklé v
prubéhu 1écby. Vyskyt ADA protilatek byl pfechodné povahy, byl charakterizovan nizkym titrem a
nebyl spojen se zménami farmakokinetického profilu, klinické odpovédi nebo vyskytu nezddoucich
ptihod.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky




HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich G¢inkl uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U pacientd, u nichZ dojde k ptedavkovani, se doporucuje okamzité preruseni infuze a peclivé
sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kod: L04AJ04

Mechanismus u¢inku

Sutimlimab je monoklonalni IgG protilatka (mAb) podtiidy 4 (IgG4), ktera inhibuje klasickou
cestu aktivace komplementu a specificky se vaze na proteinovou slozku komplementu C1,
konkrétné podslozku s (C1s) — serinovou proteazu, kterd $tépi slozku C4. Aktivita lektinové a
alternativni cesty aktivace komplementu neni sutimlimabem inhibovana. Inhibice klasické cesty
aktivace komplementu na urovni Cls zabranuje ukladani opsoninit komplementu na povrchu
¢ervenych krvinek, coZ mé za nasledek inhibici hemolyzy u pacientti s CAD, zabranuje tvorbé
prozanétlivych anafylatoxinti C3a a C5a a nasledné tvorb¢ terminalniho komplexu komplementu
C5b-9.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Po prvni infuzi ptipravku Enjaymo byla pozorovana vice nez 90% inhibice klasické cesty
komplementu a k obnové hladiny C4 na normalni hodnoty (0,2 g/1) u pacientd s CAD doslo béhem
jednoho tydne po prvni davce piipravku Enjaymo.

Bezpecnost a tcinnost piipravku Enjaymo u pacientti s nemoci chladovych aglutininti (CAD) byla
hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 (CADENZA)
u 42 pacientt (n = 22 na piipravku Enjaymo a n = 20 na placebu) a v oteviené, jednoramenné studii
faze 3 (CARDINAL) u 24 pacientli po dobu 26 tydnd. Po dokonceni Sestimési¢nich obdobi 1écby
(Cast A) pacienti v obou studiich nadéle dostavali piipravek Enjaymo kvtli sledovani dlouhodobé
bezpecnosti a pretrvavani odezvy na 1€k v rozsifené fazi (¢ast B) po dobu dalsich 12 mésict
(CADENZA) a 24 mésici (CARDINAL) po poslednim pacientovi z ¢asti A. Obé¢ studie zahrnovaly
9tydenni sledovani po posledni davce Enjaymo. Kli¢ovymi kritérii pro zafazeni pacientd byly
vychozi hodnota hemoglobinu (Hb) < 10 g/dl a aktivni hemolyza s hladinou bilirubinu nad
normalnim referencnim rozmezim. Pacienti s diagnostikovanym syndromem chladovych aglutinint
(CAS) byli vylouceni. Pacienti zafazeni do studie CADENZA nem¢li v anamnéze zadnou transfuzi
béhem 6 mésicii nebo vice nez jednu krevni transfuzi béhem 12 mésici pred zatfazenim do studie,
zatimco pacienti zafazeni do studie CARDINAL m¢éli v anamnéze alespoii jednu zdokumentovanou
transfuzi krve béhem 6 mésict pred zafazenim do studie. Pacientim byla podavana davka
pripravku Enjaymo 6 500 mg (télesna hmotnost 39 az < 75 kg) nebo 7 500 mg (télesna hmotnost >
75 kg) intraven6zné po dobu ptiblizné 60 minut v 0. den, 7. den a poté kazdych 14 dni. Hlavni
vstupni charakteristiky hodnocené populace jsou shrnuty v tabulce 3 nize.

Tabulka 3 - Vstupni charakteristiky pacienti zarazenych do klinickych studii


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

Parametr Statistika CADENZA CARDINAL
Placebo Enjaymo Enjaymo
n=20 n=22 n=24
Vek Prameér 68,2 65,3 71,3
Min, Max 51, 83 46, 88 55, 85
Pohlavi
Muzi n (%) 4(20,0) 5(22,7) 9 (37,5)
Zeny 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Télesna hmotnost Primeér, kg 64,9 66,8 67,8
Min, Max 48; 95 39; 100 40; 112
Hemoglobin (Hb) Primér, g/dl 9,33 9,15 8,59
Bilirubin (celkovy)’ pmol/l 35,77 41,17 53,26
(1,75 x ULN) | (2 x ULN) | (2,6 x ULN")
Transfuze v Priimérny
anamnéze pocet ’ 0 0 32(1,19)
Béhem predchozich transfuzrl
6 masici (rozmezi) 0 0,14 (0,1) 4,8 (1,23)
Béhem ptedchozich
12 mésict
Skéla FACIT'- Primér 32,99 31,67 32,5
Fatigue

*n =21 ve studii CARDINAL; Placebo n = 18 a Enjaymo n = 20 ve studii CADENZA, tidaje o
bilirubinu jsou uvedeny s vylouc¢enim pacientl s pozitivnim vysledkem testu na Gilbertiiv syndrom
nebo bez testu na Gilbertiiv syndrom.

"ULN: Horni hranice normy, FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — funkéni
hodnoceni 1écby chronickych onemocnéni (FACIT-Fatigue je skala pro hodnoceni inavy v rozsahu
od 0 (nejhorsi mozna inava) do 52 (z4dna tinava)

Studie CADENZA

Celkem 42 pacientl bylo randomizovano k 1é¢bé ptipravkem Enjaymo (n = 22); nebo k podavani
placeba (n =20) do 25. tydne.

Utinnost byla hodnocena na zakladé podilu pacientt, ktefi splnili kritéria primarniho cilového
parametru: zvySeni hladiny Hb o > 1,5 g/dl v ¢asovém bod¢ hodnoceni 1é¢by oproti vychozi
hodnot¢ (priimérna hodnota z 23., 25. a 26. tydne), zadna krevni transfuze od 5. do 26. tydne a
zadna 1écba CAD nad ramec 1écby povolené podle protokolu od 5. do 26. tydne. Pacientiim byla
podana krevni transfuze, pokud dosahli nasledujicich prahovych hodnot hemoglobinu: Hb <7 g/dl
nebo Hb <9 g/dl pti vyskytu symptomu. Zakazana 1écba zahrnovala rituximab samotny nebo v
kombinaci s cytotoxickymi latkami.

Utinnost byla dale hodnocena pomoci nasledujicich dvou kli¢ovych sekundarnich cilovych
parametrii: na zaklad¢ u¢inku piipravku Enjaymo na priimérnou zménu koncentrace Hb od vychozi
hodnoty a skore tinavy FACIT-Fatigue k posouzeni zmény kvality zivota. Dalsi sekundarni cilové
parametry byly: laboratorni stanoveni hemolyzy véetné primémé zmény celkového bilirubinu
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oproti vychozi hodnoté. Shromazdéné podptirné udaje o ucinnosti zahrnovaly pouziti transfuze po

péti tydnech 1écby.

Vysledky ucinnosti jsou popsany v tabulkach 4 a 5 nize.

Tabulka 4 Vysledky ucinnosti u pacientii s CAD ve studii CADENZA — ¢ast A

Parametr

Statistika

Placebo
n=20

Enjaymo

n=22

Utinek 1é¢by

Respondér®

%
(95 % CI)

Pomér Sanci
(95 % CI)

Hodnota p

3(15,0)
(3,2, 37,9)

16 (72,7)
(49,8; 89.3)

15,94
(2,88; 88,04)
<0,001

Hemoglobin

Primeérna
zmena oproti
vychozimu
stavu (LS'
pramer), g/dl

0,09

2,66

2,56

95 % CI
LS priméru

(-0,5; 0,68)

(2,09; 3,22)

(1,75; 3,38)

Hodnota p

<0,001

Priumérny pocet transfuzi
(od 5.tydne do 26. tydne)

n (SD)

0,5 (1,1)

0,05 (0,2)

NC

Skore pro hodnoceni inavy
FACIT -Fatigue

Prumér

33,66

43,15

Primérma
zmeéna oproti
vychozimu
stavu
(LS' priimér)

1,91

10,83

8,93

95 % CI
LS priméru

(-1,65;
5,46)

(7,45;
14,22)

(4; 13,85)

Hodnota p

<0,001

Celkovy bilirubin®

Primeér, pmol/l

33,95

12,12

Primérna
zmena oproti
vychozimu
stavu

-1,83

-22,13

NC

Pocet pacienttl,
ktefi dosahli
normalizace

(%)

4(22,2 %)

15 (88,2)
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* Respondér byl definovan jako pacient se zvySenim hladiny Hb o > 1,5 g/dl v ¢asovém bodé
hodnoceni 1écby (primérna hodnota z 23., 25. a 26. tydne) oproti vychozimu stavu, bez krevni
transfuze od tydne 5. do 26. tydne a bez 1éEby CAD nad ramec 1é¢by povolené podle protokolu od

tydne 5. do 26. tydne.

*n=18 pro placebo a n=17 pro piipravek Enjaymo, udaje o bilirubinu jsou uvedeny s vyloucenim

pacientl s pozitivnim vysledkem testu na Gilbertiv syndrom nebo bez testu na Gilbertiv syndrom
TLS: prumér stanoveny metodou nejmensich ctvercti, FACIT: Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy (funkéni hodnoceni 1é€by chronickych onemocnéni), NC = Nestanoveno

Priméma zména hemoglobinu (Hb) od vychozi hodnoty je zndzornéna na obrazku 1 nize.

Obrazek 1- Studie CADENZA ¢ast A: Graf priimérné zmény oproti vychozimu stavu pro
hemoglobin (g/dl) (+/- SE) podle navstév

— — 1* Facebo
—™ Sutimlimab

bbby

Primérna zména hemoglobinu oproti vychozimu stavu {g/dl)

Facebo 20 19
Sutimimab 22 22

3 5 7 9 1 13 15 17 12 2 23 25 28
Navstéva (tyden)

19 19 18 19 19 1 1y 19 19 19 20 18 19

21 22 19 20 17 19 17 18 19 19 18 19 19

Primérné hladiny bilirubinu podle navstév jsou uvedeny na obrazku 2 nize.

Obrazek 2 — Studie CADENZA ¢ast A: Graf prumérné hodnoty bilirubinu (pumol/l) (+/- SE)
podle navstév (s vyjimkou subjekti s pozitivnim nebo neznamym vysledkem testu na

Gilbertiiv syndrom)

1"



— — 1*® Facebo
— 1™ Sutimlimeb

hladina bilirubinu (urmol/)

Uméma

Pr

L T T T T T T T T T T T 1
a1 3 5 7 2 11 13 15 17 19 21 23 20 5

Navitdva (tyden)
Placebo 18 18 17 15 17 17 17 17 17 16 16 17 18 17 18
Sutimlimab 20 20 20 20 17 17 16 17 16 17 15 17 17 17 16

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim
Zvyseni pramérného skore inavy FACIT-Fatigue v Casti A je uvedeno na obrazku 3 nize

Obrazek 3 Studie CADENZA ¢ast A: Graf prumérné zmény skore FACIT-Fatigue (SE) podle
navstév — pozorovani — populace pro celkovou analyzu

— — 1® Placebo
—™ Sutimlimab

154

104

kore FACIT-Fatigue oproti vychozimu stavu

[ 3 y
-
—_ = - - = I~ -7~
- N / N — ~
- 7 L1 - - -
- A
$ ,

Uuméra zména sl
(=)
|

L T T T T T T T T T T T
a1 3 5 7 =} 11 13 15 7 19 21 23 25 26

Navitéva (tyden)
Racebo 20 19 19 18 18 19 19 18 19 19 19 19 20 19 19
Sutimlinmab 22 22 22 22 19 19 19 18 17 18 19 18 19 19 19

Pr
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V casti B byly primémé hladiny hemoglobinu udrzovany >11 g/dl a byla pozorovana trvala
normalizace primérnych hladin bilirubinu, coz ukazuje na trvaly pokles hemolyzy. ZlepSeni ve
skore FACIT-fatigue pozorovana v ¢asti A byla zachovana.

Po posledni davce ptipravku Enjaymo ve studii byly pozorovany znamky a ptiznaky rekurentni
hemolyzy. Primérny hemoglobin devét tydnti po posledni davee v ¢asti B poklesl 0 2,41 g/dl
smérodatné odchylky (SD: 2,21) a primérny bilirubin se zvysil o 21,80 umol/l (SD: 18,14) od
poslednich dostupnych hodnot béhem lécby. Primérné skore FACIT-Fatigue se vratilo téméf k
vychozim hodnotam na 31,29 s primérnou zménou SD od vychozi hodnoty -1,40 (11,48).

Studie CARDINAL

Celkem 24 pacienttim byl podavan piipravek Enjaymo do 25. tydne.

Utinnost byla hodnocena na zakladé podilu pacientt, kteii splnili kritéria primarniho cilového
parametru: zvysSeni hladiny Hb o > 2 g/dl nebo na hodnotu > 12 g/dl v ¢asovém bod¢ hodnoceni
1écby oproti vychozi hodnoté (primérna hodnota z 23., 25. a 26. tydne), zadna krevni transfuze od
tydne 5. do 26. tydne a zadna lécba CAD nad ramec 1écby povolené podle protokolu od 5. do 26.
tydne. Pacientim byla podana krevni transfuze, pokud dosahli nasledujicich prahovych hodnot
hemoglobinu: Hb < 7 g/dl nebo Hb <9 g/dl pti vyskytu symptomti. Nepovolena 1é¢ba zahrnovala
rituximab samotny nebo v kombinaci s cytotoxickymi latkami.

Utinnost byla dale hodnocena pomoci nasledujicich sekundarnich cilovych parametri: na zikladé
ucinku ptipravku Enjaymo na Hb a laboratorni parametry hemolyzy, véetné primérné zmény
celkového bilirubinu oproti vychozimu stavu. Zména kvality Zivota byla hodnocena na zakladé
pramérné zmény skore tinavy FACIT-Fatigue oproti vychozimu stavu jako sekundarniho cilového
parametru. Shromazdéné podpurné udaje o ucinnosti zahrnovaly pouziti transfuze po péti tydnech
1écby.

Tabulka 5 uvadi vysledky Gc¢innosti u pacientii s CAD ve studii CARDINAL.

Tabulka 5 - Vysledky ucinnosti u pacienti s CAD ve studii CARDINAL ¢ast A

ENJAYMO
Parametr Statistika
n=24
Respondér? n (%) 13 (54)
Hemoglobin Primérna zména oproti vychozimu
stavu (LS priimér), g/dl 2,60
95 % CI LS pruméru (0,74; 4,46)
Pramérny pocet transfuzi n 0.9
(od 5. do 26. tydne) ’
Celkovy bilirubin® Priimér, pmol/l
o . . 15,48 (0,76 x
Priimérnd zména oproti vychozimu ULN')
stavu (LS primér)
Pocet pacienti, ktefi dosahli -38,18
normalizace (%) 13 (54,2)
Skore pro hodnoceni inavy Prameér
FACIT -Fatigue N . ; 4426
Primérnd zména oproti vychozimu
stavu (LS priimér) 10,85
95 % CI LS pruméru (8,0; 13,7)
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#Respondér byl definovan jako pacient se zvySenim hladiny Hb o > 2 g/dl nebo na hodnotu > 12
g/dl v ¢asovém bod¢ hodnoceni lécby (primérna hodnota z 23., 25. a 26. tydne) oproti vychozimu
stavu, bez krevni transfuze od tydne 5. do 26. tydne a bez 1é¢by CAD nad ramec 1éEby povolené
podle protokolu od tydne 5. do 26. tydne.

*n = 21 udaje pro bilirubin jsou uvedeny s vyloucenim pacientti s Gilbertovym syndromem

TLS: Primér stanoveny metodou nejmensich ¢tvercii, ULN: Horni hranice normy, FACIT:
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (funk¢ni hodnoceni 1é¢by chronickych
onemocnéni)

V ¢asti B byly primérné hladiny hemoglobinu udrzovany >11 g/dl a byla pozorovana trvala
normalizace primérnych hladin bilirubinu, coz ukazuje na trvaly pokles hemolyzy.

Po posledni davce ptipravku Enjaymo ve studii byly pozorovany znamky a ptiznaky rekurentni
hemolyzy. Primérny hemoglobin devét tydnti po posledni davee v ¢asti B klesl o 2,28 g/dl (SD:
1,80) a primérny bilirubin se zvysil o 24,27 umol/l (SD: 13,51) z poslednich dostupnych hodnot
béhem lécby. Primémé skore FACIT-Fatigue se vratilo smérem k vychozi hodnoté s primérnou
zménou SD od vychozich hodnot pied 1écbou 1,05 (8,15).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Enjaymo u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé primarni nemoci
chladovych aglutinini (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Vétsina pacientd (43/66, 65 %) zatazenych do klinickych studii s ptipravkem Enjaymo pro CAD
byla ve veéku 65 let nebo starsi. V ramci hlaSenych klinickych zkusenosti nebyly zjistény zadné
rozdily v odpovédich mezi pacienty starSimi 65 let a mlad$imi pacienty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) sutimlimabu byla charakterizovéna u 24 pacientil ve studii CARDINAL a

u 42 pacientti ve studii CADENZA, z toho 51 pacientti bylo 1é¢eno davkou 6 500 mg a 15 pacientd
davkou 7 500 mg dle doporucovaného davkovani. Celkové expozice v ustaleném stavu

navrhovaného davkovaciho rezimu jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 - Primérné (SD) parametry expozice v ustaleném stavu

Cé}:gg;‘:;a Davka (mg) Cuin (ug/ml)* AUCss (ng-h/ml)*
Prtimeér (SD)

6 500 (n=51) 1397 (721) 697499 (256234)

7 500 (n=15) 1107 (661) 576017 (253776)

* Zkratky: AUCss = plocha pod kiivkou mezi 2 po sob¢ jdoucimi davkami po dosazeni ustaleného
stavu; Cmin = minimalni koncentrace v ustaleném stavu definovana jako koncentrace 1 hodinu
pred podanim dalsi davky

Ustéleného stavu bylo dosazeno do 7. tydne po zahajeni 1é€by sutimlimabem, s pomérem
akumulace niz§im nez 2.

Distribuce
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Distribucni objem v ustaleném stavu v centralnim a perifernim kompartmentu u pacienti s CAD
¢inil ptiblizné 5,8 1.

Biotransformace

Sutimlimab je protein. Obecn¢ se ma za to, ze protilatky jsou metabolizovany degradaci na malé
peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace
Biologicky polocas sutimlimabu zavisi na plazmatické koncentraci. Terminalni polocas eliminace
sutimlimabu v ustaleném stavu na zaklade celkové clearance (linearni a nelinearni clearance) je 16

dni.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovych davkach vykazovala clearance sutimlimabu prudky pocatecni pokles pii davkach
nizsich nez 30 mg/kg (~ 2 g), ktery se stal nezavislym na podané davce pii davkach mezi 60 a 100
mg/kg sutimlimabu.

Zvl14astni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice sutimlimabu na zakladé
pohlavi, véku, poruchy funkce jater nebo poruchy funkce ledvin. Hladiny expozice (Cmax, Cmin and
AUC) v ustaleném stavu byly odhadnuty na zakladé davek 6 500 mg (< 75 kg) a 7 500 mg (=75 kg)
podanych 0., 7. den a poté kazdych 14 dni. Popula¢ni farmakokinetickd analyza prokazala podobné
parametry expozice mezi pohlavimi u 101 ucastniki muzského a 95 ucastnic zenského pohlavi.

Populacni farmakokinetickd analyza prokéazala podobné parametry expozice u rozdilnych ras
ucastnikt (94 bélocht, 10 ¢ernochd, 42 asiati).

Populaéni farmakokineticka analyza prokazala, ze t€lesna hmotnost a etnicky ptivod (Japonci vs.
nejaponci) ovliviji farmakokinetiku sutimlimabu. U ucastnikli s vyssi télesnou hmotnosti byla
pozorovana nizsi expozice. Na zéklad¢ srovnani napfic¢ studiemi byla AUCy.i63 sutimlimabu od 30
do 100 mg/kg az o 38 % vyssi u japonskych subjektl nez u nejaponskych ucastniki.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Koncentrace sutimlimabu nad 100 pg/ml vedla k maximalni inhibici klasické cesty komplementu.
Navrhovany davkovaci rezim vedl k adekvatni expozici sutimlimabu v ustaleném stavu, ktera
zajistila klinicky relevantni uc¢inky na Hb, bilirubin a celkovou hladinu C4.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie se zrychlenym prenatalnim a postnatalnim vyvojem (ePPND) u makaka javského neposkytla
zadné dikazy o nepfiznivém ucinku na ukazatele vyvoje pfi intraven6znim podani sutimlimabu
béhem obdobi od organogeneze do vrhu pti expozicich odpovidajicich pfiblizné 2-3nasobku AUC
u lidi pfi maximalni doporuc¢ené davce. Ve studiich s opakovanym podanim sutimlimabu s
expozicemi az do pfiblizné 4nasobku doporucené davky pro ¢loveéka nebyly u makaka javského
pozorovany zadné ucinky na reproduk¢ni organy.

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech k vyhodnoceni karcinogenniho potencialu
sutimlimabu.

Neklinické udaje z neklinickych studii u makaka javského neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
cloveka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Polysorbat 80 (E 433)

Chlorid sodny

Hydrogenfosforecnan sodny (E 339)
Dihydrogenfosforecnan sodny (E 339)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky

Uchovavani 1é¢ivého piipravku po otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 16 hodin pii
teplote 18 °C az 25 °C nebo po dobu 72 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického
hlediska se ma ptipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo

8 hodin pti pokojové teploté, pokud otevieni injekéni lahvicky a doplnéni do infuzniho vaku
neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte v ptivodni krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Chrante pied mrazem.

Podminky uchovavani po prvnim otevieni injek¢ni lahvicky s 1é¢ivym piipravkem viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

22 ml roztoku v injek¢ni lahvicce (sklo tridy I) se zatkou (butylova pryz), uzavérem (hlinik) a
odtrhovacim vickem.

Jedno baleni obsahuje 1 nebo 6 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pripravek Enjaymo se dodava jako roztok v jednodavkové injekéni lahvicce a ma byt ptipraven
zdravotnickym pracovnikem za pouZiti aseptické techniky.
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Pfiprava:

1.

2.

4.

Vyjméte piipravek Enjaymo z chladnicky. Pripravkem netiepejte, aby se minimalizovala
tvorba pény.

Pfed podanim vizualné zkontrolujte injek¢ni lahvicky, zda neobsahuji ¢astice a zda nedoslo
ke zméné barvy. Infuzni roztok je opalescentni, bezbarva az lehce nazloutla tekutina.
Ptipravek nepodavejte, pokud doslo ke zméné barvy nebo pokud jsou v roztoku piitomny
cizorodé Castice.

Odeberte vypocitany objem ptipravku z ptislusného poctu injek¢nich lahviéek podle
doporucené davky (viz tabulka 1) a odebrany objem ptidejte do prazdného infuzniho vaku.
Nepouzitou ¢ast zbyvajici v injekéni lahvicee zlikvidujte.

Ptipraveny roztok se ma podat okamzité. Podminky skladovani viz bod 6.3.

Podani:

1.

7.

Pfed podanim nechte infuzni roztok vytemperovat na pokojovou teplotu (18 °C - 25 °C).
Rychlost infuze je uvedena v tabulce 1, viz bod 4.2. Infuze se ma podavat po dobu 1-2 hodin
v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta. Infuzi podavejte pouze pies 0,22mikronovy filtr s
polyethersulfonovou (PES) membranou. Lze pouzit ohfivac infuzi, neptekracujte vSak
teplotu 40 °C.

Infuzni katétr a hadicky je tieba naplnit davkovacim roztokem bezprostiedné pied infuzi a
ihned po dokonceni infuze proplachnout dostatecnym mnozstvim (pfiblizn€ 20 ml)
injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi pfipravkem Enjaymo infuzni roztok a
infuznimi vaky vyrobenymi z di-(2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP), mékceného polyvinylchloridu
(PVC), ethylvinylacetatu (EVA) a polyolefinu (PO); aplika¢nimi sety vyrobenymi z PVC
meékéeného DEHP, polypropylenu (PP) neobsahujiciho DEHP a polyethylenu (PE)
neobsahujiciho DEHP; a adaptéry injekénich lahvicek vyrobenymi z polykarbonatu (PC) a
akrylonitril-butadien-styrenu (ABS).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francie

8.

REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. listopadu 2022

10.

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:/www.ema.europa.cu
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Némecko

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé

ptipravky

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict
od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2

registrace a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
e Na zadost Evropské agentury pro 1écivé pripravky;
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e Pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, ve kterém je piipravek
Enjaymo uvadén na trh, byly vS§em zdravotnickym pracovnikiim, u nichz se pedpoklada, ze budou
pripravek Enjaymo ptedepisovat, poskytnuty nasledujici edukacni materialy:

e Pfirucka pro lékare

e Pfirucka pro pacienta

Tyto materialy budou predavat zasadni bezpe¢nostni sdéleni tykajici se zjisténého rizika zavaznych
infekei a dilezitého potencialniho rizika meningokokovych infekei.
Ptirucka pro lékare:

e Pouci lékate o tom, Ze pacienti by méli byt ockovani (v souladu s nejnovejSimi mistnimi
ockovacimi smérnicemi pro pouziti vakeciny u pacientli s pretrvavajicim nedostatkem
komplementu) pted zahajenim 1é¢by piipravkem Enjaymo.

e Doporuci béhem 1é¢by sledovat ¢asné znamky a priznaky infekce.

e Doporudi individualni poradenstvi pro pacienty.

Ptirucka pro pacienta:
e Zvysi povédomi o zvySeném riziku infekce a potiebé ockovani.
e Zvysi povédomi o Casnych znamkach a ptiznacich infekei a nutnosti vyhledat okamzitou
l1ékatskou pomoc, pokud se tyto objevi.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

22



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enjaymo 50 mg/ml infuzni roztok
sutimlimab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 100 mg sutimlimabu ve 22 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Polysorbat 80, chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrogenfosfore¢nan
sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

50 mg/ml

1 injekéni lahvicka

6 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nettepat.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

23



Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNIi OBAL: INJEKCNI LAHVICKA/SKLENENA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enjaymo 50 mg/ml infuze
sutimlimab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 100 mg sutimlimabu ve 22 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, hydrogenfosforecnan sodny (E 339),
dihydrogenfosfore¢nan sodny (E 339), voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
50 mg/ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

i.v. podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nettepat.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

| 12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

| 13.  CISLO SARZE

Lot
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Enjaymo 50 mg/ml infuzni roztok
sutimlimab

v Tento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Enjaymo a k c¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Enjaymo podan
Jak Vam bude ptipravek Enjaymo podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Enjaymo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SANNANE ol o e

1. Co je pripravek Enjaymo a k éemu se pouZiva

Ptipravek Enjaymo obsahuje 1éCivou latku sutimlimab, ktera patii do skupiny 1€kt oznacovanych
jako monoklonalni protilatky.

Pfi vzacném onemocnéni krve, nemoci chladovych aglutinini (CAD), se urcité protilatky
imunitniho obranného systému vazou na ¢ervené krvinky. To zplisobuje rozpad ¢ervenych krvinek
(hemolytickou anemii - chudokrevnost) aktivaci klasické komplementové drahy (soucast
obranného imunitniho systému). Ptipravek Enjaymo blokuje aktivaci této casti obranného
imunitniho systému.

Ptipravek Enjaymo se pouziva k 1écbé hemolytické anemie u dospélych pacientt s CAD. Snizuje
anémii a zaroven zmirhuje Gnavu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez VAm bude p¥ipravek Enjaymo podin
Piipravek Enjaymo Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(a) na sutimlimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pted tim, nez Vam bude ptipravek Enjaymo podén, se porad’te se svym lékarem.

Infekce
Informujte svého 1ékai‘e, pokud mate jakékoli infekéni onemocnéni, véetné aktualné probihajici

infekce virem HIV, hepatitidy B nebo hepatitidy C, nebo pokud mate sniZzenou obranyschopnost
proti infekcim.
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Ockovani
Ovérte si u svého lékare, Ze jste Ffadné ockovan(a) a ze jste také dostali vakcinu proti
meningokoktim a streptokoktim.

Je doporucovano, abyste byli ockovani nejméné 2 tydny pied zahdjenim lécby pfipravkem
Enjaymo. Vezméte na védomi, Ze ockovani nemusi vzdy chranit pfed infekcemi tohoto typu. Thned
kontaktujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi znamky infekce, viz bod 4 ,,Mozné nezadouci
ucinky*.

Alergické reakce

Okamzité vyhledejte Iékatskou pomoc, pokud béhem nebo po podani tohoto 1€ku zaznamenate
jakékoli znamky alergické reakce. Priznaky viz bod 4 ,,Mozné nezadouci uCinky*.

Reakce spojené s infuzi

Béhem infuze nebo bezprostiedné po ni se mohou vyskytnout reakce souvisejici s infuzi. Okamzité
informujte svého lékate nebo piislusného zdravotnického pracovnika, pokud zaznamenate piiznaky
spojené s infuzi ptipravku Enjaymo. Pfiznaky viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*.

Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Informujte svého 1ékate, pokud mate autoimunitni onemocnéni, jako je systémovy lupus
erythematodes (SLE) neboli zkracen¢ lupus. Vyhledejte pomoc 1ékare, pokud se u Vas objevi
jakékoli ptiznaky SLE, jako jsou bolest nebo otok kloubti, vyradzka na tvafich a na nose nebo
nevysvétlitelna horecka.

Déti a dospivajici

Pripravek Enjaymo se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoze CAD se v této
veékové skupiné obecné nevyskytuje.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Enjaymo

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez Vam bude tento piipravek podan. Neni znamo, zda mtze ptipravek

Enjaymo ovlivnit Vase nenarozené dité. Pfipravek Enjaymo Vam ma byt podan pouze tehdy,
pokud Vam to Vas Iékat jednoznacn¢ doporucil.

Kojeni

Neni znamo, zda se pfipravek Enjaymo vylucuje do matetského mléka. Pokud kojite nebo
planujete kojit, porad’te se se svym lékafem pifed podanim tohoto 1é¢ivého piipravku. Vy a Vas
1ékat musite rozhodnout, zda mate kojit nebo Vam bude podavan ptipravek Enjaymo.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1€Civy piipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.
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Piipravek Enjaymo obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) na ml nebo 77 mg
sodiku v jedné injek¢ni lahvicce. To odpovida 3,85 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu
sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak Vam bude piipravek Enjaymo podavan

Ptipravek Enjaymo Vam bude podavat zdravotnicky pracovnik. Podava se formou infuze
(kapacky) do zily (nitroziln€). Davky, kterou dostanete zavisi na Vasi télesné hmotnosti.

Infuze trva ptiblizné 1 az 2 hodiny. Po kazd¢ infuzi budete sledovan(a) na vyskyt alergickych
reakci: po prvni infuzi budete sledovan(a) po dobu nejméné 2 hodin. Po naslednych infuzich budete
sledovan(a) po dobu nejméné 1 hodiny.

Obvykle budete dostavat:

e uvodni davku pfipravku Enjaymo

e  dalsi davku ptipravku Enjaymo o jeden tyden pozdéji

e nasledné¢ Vam bude podéavan ptipravek Enjaymo kazdé 2 tydny

Domaci infuze

e po dobu nejméné tii mésict budete dostavat ptipravek Enjaymo ve zdravotnickém zafizeni
e poté mize I€kaf zvazit, ze mizete dostavat infuze pripravku Enjaymo v domacim prostredi
e domaci infuzi bude podavat zdravotnicky pracovnik

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Enjaymo, neZ mélo
Tento pripravek bude podavan zdravotnickym pracovnikem. Pokud si myslite, Ze jste omylem
dostal(a) ptili§ mnoho ptipravku Enjaymo, kontaktujte svého 1€kate a pozadejte o radu.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Enjaymo
Pokud zmeskate termin pro podanim infuze ptipravku Enjaymo, kontaktujte ihned svého 1ékate,
aby Vam naplanoval novy termin infuze.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat piipravek Enjaymo

Utinek p¥ipravku Enjaymo se po ukonéeni 1é¢by snizuje. Pokud piestanete pouzivat piipravek
Enjaymo, mé Vas lékar kontrolovat, zda se u Vas znovu neobjevi znamky a ptiznaky CAD.
Ptiznaky jsou zplisobeny rozpadem cervenych krvinek a mohou zahrnovat inavu, dusnost,
zrychleny srde¢ni tep nebo tmavou moc.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité informujte zdravotnického pracovnika, ktery Vam podava pripravek Enjaymo,
pokud zaznamenate jakékoli znamky alergické reakce béhem, nebo kratce po podani tohoto
pripravku. Znamky mohou zahrnovat:

e potize s dychanim nebo polykanim

e otok obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla

e silné svédéni kiize s Cervenou vyrazkou nebo vyvySenymi hrbolky

e pocit na omdleni
Pokud se kterykoli z téchto pfiznakli objevi béhem infuze, mé byt infuze okamzité zastavena.
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Okamzité informujte zdravotnického pracovnika, ktery Vam podava pripravek Enjaymo,
pokud zaznamenate jakékoli znamky reakce spojené s infuzi béhem podani tohoto pripravku.
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob). Znamky mohou zahrnovat:
® nauzeu
pocit zrudnuti
bolest hlavy
dychavi¢nost
rychlou srde¢ni frekvenci

Informujte svého 1ékare co nejdrive, pokud zaznamenate priznaky nebo znamky infekce,

jako jsou:

o horecka s vyrazkou nebo bez ni, zimnice, ptiznaky podobné chiipce, kasel/potize s
dychanim, bolest hlavy s pocitem na zvraceni, zvraceni, ztuhla Sije, ztuhla zada, zmatenost,
citlivost o¢i na svétlo, bolest pii moceni nebo Cast&jsi moceni.

o Infekce: mocovych cest, hornich cest dychacich, zaludku a stfev, prosté nachlazeni, pfiznaky
rymy jsou velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
. Infekce: dolnich cest dychacich, mocCovych cest, herpetické infekce jsou ¢asté (mohou

postihnout az 1 z 10 osob).

Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi kterykoli z nésledujicich
dalsich nezadoucich uc¢inka:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

bolest hlavy

o vysoky krevni tlak

e Spatny krevni obéh se zménou barvy klize na rukou a chodidlech v reakci na chlad a stres
(Raynaudtv fenomén, akrocyandza)

bolest biicha

pocit na zvraceni

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
e reakce spojena s infuzi

horecka

pocit chladu

zéavrat’

aura

nizky krevni tlak

pruajem

nepiijemny pocit v oblasti zaludku

vied v ustech (aftdozni vied)

nepiijemny pocit na hrudi

svédéni

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sd€lte to svému I1ékati nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uveden¢ho v Dodatku V.* Nahlasenim nezadoucich ucinka
muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Enjaymo uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabic¢ce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Ptipravek Enjaymo se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Za spravnou
likvidaci nepouzitého piipravku je zodpovédny Vas zdravotnicky pracovnik. Toto opatifeni pomaha
chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Enjaymo obsahuje

- Lécivou latkou je sutimlimab. Jedna injek¢ni lahvicka s obsahem 22 ml roztoku obsahuje
1100 mg sutimlimabu.

- Dalsimi slozkami jsou polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny (E
339), dihydrogenfosforecnan sodny (E 339) a voda pro injekci.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sodik (viz bod 2 ,,Pfipravek Enjaymo obsahuje sodik®).
Jak pripravek Enjaymo vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Enjaymo je opalescentni, bezbarvy az slabé nazloutly infuzni roztok v podstaté bez
viditelnych ¢astic.

Baleni obsahuje 1 nebo 6 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francie

Vyrobce

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Némecko

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz
odkazy na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pfiprava

Ptipravek Enjaymo se dodava jako roztok v jednodavkové injek¢ni lahvicce a ma byt pfipraven
zdravotnickym pracovnikem za pouziti aseptické techniky.

1. Vyjméte ptipravek Enjaymo z chladnicky. Pfipravkem netiepejte, aby se minimalizovala
tvorba pény.
2. Pied podanim vizualné zkontrolujte injek¢ni lahvicky, zda neobsahuji astice a zda nedoslo

ke zméné barvy. Infuzni roztok je opalescentni, bezbarva az lehce nazloutla tekutina.
Ptipravek nepodavejte, pokud doslo ke zméné barvy nebo pokud jsou v roztoku pritomny
cizorodé Castice.

3. Odeberte vypocitany objem piipravku z ptislusného poctu injek¢nich lahvicek podle
doporuéené davky (viz Tabulka 1 pro doporu¢enou infuzi) a odebrany objem pfidejte do
prazdného infuzniho vaku. Nepouzitou Cast zbyvajici v injek¢ni lahvicce zlikvidujte.

4, Ptipraveny roztok se musi podat okamzit¢.
Podani
1.  Pfed podanim nechte infuzni roztok vytemperovat na pokojovou teplotu (18 °C - 25 °C).

Rychlost infuze je uvedena v tabulce 1. Infuze se ma podavat po dobu 1-2 hodin v zavislosti
na télesné hmotnosti pacienta. Infuzi podavejte pouze ptes 0,22mikronovy filtr s
polyethersulfonovou (PES) membranou. Lze pouZit ohiivac infuzi, neptekracujte vsak
teplotu 40 °C.

2. Infuzni katétr a hadicky je tfeba naplnit davkovacim roztokem bezprostfedné pied infuzi a
ihned po dokonceni infuze proplachnout dostate¢nym mnozstvim (pfiblizné 20 ml)
fyziologického roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

3. Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi infuznim roztokem ptipravku Enjaymo a
infuznimi vaky vyrobenymi z di-(2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP), mékceného
polyvinylchloridu (PVC), ethylvinylacetatu (EVA) a polyolefinu (PO); aplikacnimi sety
vyrobenymi z PVC mékéeného DEHP, polypropylenu (PP) neobsahujiciho DEHP a
polyethylenu (PE) neobsahujiciho DEHP; a adaptéry injek¢nich lahvicek vyrobenymi z
polykarbonatu (PC) a akrylonitril-butadien-styrenu (ABS).

Tabulka 1 - Referencni tabulka pro podani infuze

Potiebny
Télesna hmotnost, Davka pocet Objem Maximalni
rozsah (mg) injekénich (ml) rychlost infuze
lahvicek
vésineborovna 39 kgaz | ¢ 5 6 130 130 ml/h
do méné nez 75 kg
75 kg nebo vice 7 500 7 150 150 ml/h

Podminky skladovani
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Neotevrenda injekcni lahvicka
e Uchovavejte v chladnicce (2 C-8 C). Chrante pted mrazem..
e Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Po otevieni

o Chemicka a fyzikalni stabilita po otevfeni pied pouzitim byla prokazana po dobu 16 hodin pfi
18 C az 25 Cnebo 72 hodin pti 2 C az 8§ C. Z mikrobiologického hlediska mal byt piipravek
pouzit okamzité.

e Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevreni pied pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8°C nebo
8 hodin pfi pokojové teploté, pokud otevieni injekéni lahvicky a spojeni do infuzniho vaku
neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Doméci infuze

Domaci infuze ma provadét zdravotnicky pracovnik.

Pti rozhodovani o pfechodu na domaéci infuzi je tieba zvazit individualni klinické charakteristiky a
individualni potfeby pacienta. Pfevedeni infuze z klinického pracovisté na domaci podani vyzaduje
zajisténi adekvatni infrastruktury a prostiedkd v souladu s pokyny osettujiciho 1ékafe. Domaci
infuze ptipravku Enjaymo muze byt zvazovana u pacienttl, kteti dobfe toleruji infuze na klinickém
pracovisti a neméli reakci spojenou s infuzi. Pfi posuzovani zptsobilosti pacienta k domaci infuzi
je tieba vzit v ivahu zakladni komorbidity pacienta a jeho schopnost dodrzovat pozadavky na
domaci infuzi. Dale je tfeba zvazit nasledujici kritéria:

e U pacienta nesmi byt pfitomno zadné soubézné onemocnéni, které by dle nazoru 1ékare
mohlo pacienta vystavit zvySenému riziku pfi podani infuze v domacim prostfedi namisto
infuze na klinickém pracovisti. Pfed zahajenim domaéci infuze musi byt provedeno
komplexni vySetieni, kterym se ovéfi, zda je zdravotni stav pacienta stabilni.

e Pacient musi uspé$né zvladnout alespon tiimési¢ni podavani infuze ptipravku Enjaymo na
klinickém pracovisti (v nemocni¢nim nebo ambulantnim zafizeni) pod dohledem lékate
nebo poskytovatele péce se zkuSenostmi s péci o pacienty s CAD.

e Pacient musi byt ochoten a schopen dodrzovat postupy domaci infuze a doporuceni
oSetfujiciho 1ékafe nebo poskytovatele péce.

e Zdravotnicky pracovnik, ktery podava infuzi v domacnosti pacienta, musi byt k dispozici
po celou dobu domaci infuze a nejméné 1 hodinu po jejim dokonceni.

Pokud se u pacienta béhem domaci infuze vyskytne nezadouci reakce, je tfeba infuzi ihned pferusit,
zahajit vhodnou 1é¢bu a informovat oSetiujiciho 1ékate. V takovych ptipadech musi oSetiujici Iékat
rozhodnout, zda je vhodné podavat dalsi infuze, a pokud ano, zda maji byt infuze podavany v
nemocni¢nim zafizeni nebo na ambulantnim pracovisti pod dohledem Iékare.
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