ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enjaymo 50 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine sutimlimab* 50 mg.
Un flacon contine sutimlimab 1100 mg in 22 ml.

* Sutimlimab este un anticorp monoclonal (Acm) imunoglobulind G4 (IgG4) produs in celule ovariene
de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine sodiu 3,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Solutie opalescentd, incolora pana la usor galbuie, practic fara particule vizibile, cu un pH de
aproximativ 6,1 si osmolalitate de 268-312 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Enjaymo este indicat pentru tratamentul anemiei hemolitice la pacientii adulti cu boala aglutinininelor
la rece (BAR).

4.2 Doze si mod de administrare

Enjaymo trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii si sub supravegherea unui
medic cu experientd In abordarea terapeutica a pacientilor cu afectiuni hematologice.

Doze

Pacientii trebuie vaccinati conform celor mai recente recomandari locale pentru pacientii cu deficiente
persistente ale sistemului complement (vezi pct. 4.4).

Doza recomandati se bazeaza pe greutatea corporald. Pentru pacientii cu greutatea cuprinsa intre 39 kg
si mai putin de 75 kg, doza recomandata este de 6500 mg, iar pentru pacientii cu greutatea de 75 kg
sau mai mult, doza recomandata este de 7500 mg. Se administreazd Enjaymo intravenos saptdmanal in
primele doud sdptamani, iar ulterior se va administra la intreval de doud saptamani. Enjaymo trebuie
administrat la data stabilitd, conform schemei de administrare recomandate sau in decurs de doua zile
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de la data stabilita (vezi pct. 4.4). Enjaymo este destinat utilizarii continue ca terapie cronica, cu
exceptia cazului in care intreruperea tratamentului cu Enjaymo este indicata clinic.

Doza omisa
Daca se omite o doza, doza omisa trebuie administrata cat mai curand posibil. Daca perioada trecuta
dupa administrarea ultimei doze depaseste 17 zile, tratamentul trebuie reluat cu administrari

sdptamanale in primele doud sdaptamani, urmate de administrare la interval de doua saptamani ulterior.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu BAR cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pet. 5.1
si5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Nu exista date disponibile privind utilizarea Enjaymo la copii si adolescentii cu vérsta <18 ani in

tratamentul BAR.

Mod de administrare

Enjaymo se va administra doar prin perfuzie intravenoasa. A nu se administra sub forma de injectare
intravenoasa sau bolus intravenos. Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea, vezi pct.
6.6.

Dupa preparare, solutia perfuzabila Enjaymo trebuie administrata intravenos, la viteza de perfuzare
prezentata in Tabelul 1.

Tabelul 1 - Tabelul de referinta privind administrarea perfuziei

Intervalul greutatii Doza Nlilll:;r;:ede Volum Viteza maxima de
corporale (mg) necesare (ml) perfuzare

Mai mare sau egala cu

39 kg pana la mai putin de 6500 6 130 130 ml/ora
75 kg
75 kg sau mai mare 7500 7 150 150 ml/ora

Pacientilor cu patologie cardiopulmonara li se poate administra perfuzia timp de 120 de minute.

Daca apare o reactie adversa in timpul administrarii Enjaymo, viteza de perfuzare poate fi incetinita
sau perfuzia poate fi opritd, In functie de decizia medicului. Dacé apar reactii de hipersensibilitate, se
intrerupe tratamentul cu Enjaymo si se initiaza tratamentul corespunzator. Se va monitoriza pacientul
timp de cel putin doud ore dupa incheierea perfuziei initiale, pentru a depista semnele sau simptomele
unei reactii asociate administrarii perfuziei si/sau ale unei reactii de hipersensibilitate. Se va
monitoriza pacientul timp de o ord dupa finalizarea perfuziilor ulterioare, pentru a depista semne sau
simptome ale unei reactii asociate administrarii perfuziei.

Administrarea perfuziei la domiciliu
Perfuziile la domiciliu trebuie efectuate de un profesionist din domeniul sanatatii.
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Decizia de a lua in considerare administrarea perfuziei la domiciliu trebuie sa se bazeze pe
caracteristicile clinice si pe nevoile individuale ale pacientului. Tranzitia administrarii perfuziei dintr-o
unitate clinica la administrarea la domiciliu include asigurarea faptului ca exista o infrastructura si
resurse adecvate si cd se realizeaza n concordantd cu recomandérile medicului curant. Administrarea
perfuziei cu Enjaymo la domiciliu poate fi luata in considerare pentru pacientii care au tolerat bine
administrarea perfuziei intr-o unitate clinicd si care nu au avut reactii asociate cu administrarea
perfuziei. Comorbiditatile subiacente ale pacientului si capacitatea de a respecta cerintele administrarii
perfuziei la domiciliu trebuie luate in considerare la evaluarea eligibilitatii pacientului pentru
administrarea perfuziei la domiciliu. In plus, trebuie luate in considerare urmatoarele criterii:

e Pacientul nu trebuie sd aiba o afectiune curentd concomitenta care, in opinia medicului, poate
expune pacientul la un risc mai mare atunci cand i se administreaza o perfuzie la domiciliu decat
in cadrul clinicii. Trebuie efectuata o evaluare cuprinzatoare nainte de initierea administrarii
perfuziei la domiciliu, pentru a se asigura faptul ca pacientul este stabil din punct de vedere
medical.

e Pacientului trebuie sa i se fi administrat cu succes perfuzii cu Enjaymo timp de cel putin trei luni
intr-un mediu clinic (spital sau ambulator), sub supravegherea unui medic sau profesionist din
domeniul sanatatii cu experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu BAR.

e Pacientul trebuie sa fie dispus si capabil sa respecte procedurile administrarii perfuziei la
domiciliu si recomanddrile medicului curant sau ale profesionistului din domeniul snatatii.

e Profesionistul din domeniul sdnatatii care administreaza perfuzia la domiciliu trebuie sa fie
disponibil in permanenta in timpul administrarii perfuziei la domiciliu si timp de cel putin 1 ora
dupa perfuzie.

Daca pacientul prezinta reactii adverse in timpul administrarii perfuziei la domiciliu, procesul de
perfuzare trebuie oprit imediat, trebuie initiat tratamentul medical adecvat (vezi pct. 4.4) si trebuie
notificat medicul curant. In astfel de cazuri, medicul curant trebuie si decidd daci se vor administra
perfuzii ulterioare, iar daca da, in ce masura perfuziile trebuie administrate intr-un spital sau intr-un
regim ambulatoriu.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Enjaymo vizeaza calea clasica a complementului (CC), legandu-se in mod specific de componenta 1 a
proteinei complementului, subcomponenta s (Cls) prevenind clivajul proteinei complementului C4.
Desi lectina si caile alternative raméan neafectate, pacientii pot avea o sensibilitate crescuta la infectii
grave, in special infectii cauzate de bacterii incapsulate, cum sunt Neisseria meningitides,
Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenza. Pacientii trebuie vaccinati impotriva bacteriilor
incapsulate Tnainte de inceperea tratamentului cu Enjaymo; va rugém s consultati sectiunea
,Vaccindri” de mai jos.

In studiile clinice cu BAR, au fost raportate infectii grave, inclusiv sepsis, la pacientii cirora li s-a
administrat tratament cu Enjaymo (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu Enjaymo nu trebuie initiat la
pacientii cu infectii active, grave. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor precoce ale infectiilor si trebuie informati sa solicite imediat asistentd medicald daca apar
astfel de simptome.



Pacientii cu hepatita virala si HIV au fost exclusi din studiile clinice. Inainte si in timpul tratamentului,
pacientii trebuie sa isi anunte medicul daca au fost diagnosticati cu hepatitd B, hepatitd C sau infectie
cu HIV. Se vor lua masuri de precautie atunci cand tratati pacienti cu antecedente de hepatitd B,
hepatita C sau infectie cu HIV.

Vaccinari

Pacientii trebuie vaccinati conform celor mai recente recomandari locale pentru pacientii cu deficiente
persistente ale sistemului complement, inclusiv cu vaccinurile meningococice si streptococice.
Pacientii trebuie revaccinati in conformitate cu recomandarile locale.

Pacientii fara antecedente de vaccinare impotriva bacteriilor incapsulate vor fi imunizati cu cel putin 2
saptdmani inainte de administrarea primei doze de Enjaymo. Dacd este indicat tratamentul de urgenta
cu Enjaymo la un pacient nevaccinat, se va/vor administra vaccinul(rile) cat mai curand posibil.
Beneficiile si riscurile antibioterapiei profilactice pentru prevenirea infectiilor la pacientii carora li se
administreaza Enjaymo nu au fost stabilite.

Reactii de hipersensibilitate

Ca si 1n cazul altor medicamente care au componenta proteica, administrarea Enjaymo poate duce la
reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie. In studiile clinice, nu au fost observate reactii grave de
hipersensibilitate la Enjaymo. Daca apar reactii de hipersensibilitate, se va intrerupe tratamentul cu
Enjaymo si se va initia un tratament adecvat.

Reactii asociate perfuziei

Administrarea Enjaymo poate duce la reactii asociate perfuziei in timpul administrarii acesteia sau
imediat dupa perfuzie (vezi pct. 4.8). Pacientii vor fi monitorizati pentru reactii asociate perfuziei si,
daci apare o reactie, se va intrerupe perfuzia si se va initia tratamentul adecvat.

Lupus eritematos sistemic (LES)

Persoanele cu deficienta ereditara a caii clasice a complementului prezintd un risc mai mare de aparitie
a LES. Pacientii cu LES au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu Enjaymo. Pacientii tratati cu
Enjaymo trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de LES si trebuie evaluati
corespunzator. Enjaymo trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu LES sau la cei care prezintd semne
si simptome de LES.

Monitorizarea manifestirilor BAR dupa intreruperea tratamentului cu Enjaymo

Efectele asupra hemolizei se diminueaza dupa incheierea tratamentului. Dupa intreruperea
tratamentului cu Enjaymo, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de
hemoliza.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 3,5 mg/ml sau 77 mg per flacon, echivalentul a 3,85 % din doza
zilnica maxima recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Este putin probabil ca Enjaymo sa fie un candidat pentru
interactiunile medicamentoase mediate de citocromul P450, deoarece este o proteind umana
recombinanta. Interactiunea sutimlimab cu substraturile CYP nu a fost studiata. Cu toate acestea,
sutimlimab scade nivelurile de citokine proinflamatorii la pacienti, cum ar fi IL-6, despre care se stie
ca suprima expresia enzimelor hepatice specifice CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 si
CYP3A4). Prin urmare, se recomanda prudenta la initierea sau intreruperea tratamentului cu
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sutimlimab la pacientii cdrora li se administreaza si substraturi ale CYP450 3A4, 1A2, 2C9 sau 2C19,
in special cele cu un indice terapeutic Ingust (cum sunt warfarina, carbamazepina, fenitoina si
teofilind) si, daca este necesar, dozele trebuie ajustate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date disponibile privind utilizarea de sutimlimab la femeile gravide. Studiile efectuate la
animale nu au evidentiat efecte daundtoare directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Se cunoaste faptul ca anticorpii [gG umani traverseaza bariera placentard; prin urmare, sutimlimab
poate fi transmis de la mama la fatul in curs de dezvoltare.

Ca masura de precautie, este de preferat sa fie evitata utilizarea de sutimlimab in timpul sarcinii.
Sutimlimab trebuie administrat in timpul sarcinii numai daca este indicat in mod clar.

Alaptarea

Se stie ca IgG umane sunt excretate in laptele matern in primele zile dupa nastere, apoi descresc,
ajungand la concentratii scazute la scurt timp dupa aceea; in consecinta, nu poate fi exclus un risc
pentru sugarul alaptat In aceasta perioada scurtd. Nu se cunoaste daca sutimlimab/metabolitii acestuia
se excreta in laptele uman. Trebuie luatd o decizie daca se intrerupe alaptarea sau se intrerupe/se
opreste terapia cu sutimlimab, tindnd cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul terapiei
pentru femeie.

Fertilitatea

Efectele sutimlimab asupra fertilitatii masculine si feminine nu au fost studiate la animale. In studiile
cu doze repetate efectuate cu sutimlimab, cu expuneri la o doza de pana la aproximativ 4 ori mai mare
decat cea recomandata la om, nu s-au observat efecte asupra organelor aparatului reproducator la
maimutele cynomolgus.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Enjaymo nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice CADENZA si CARDINAL cu Enjaymo
au fost cefalee, hipertensiune arteriald, infectii ale tractului urinar, infectii ale tractului respirator
superior, rinofaringita, greatd, durere abdominala, reactii asociate perfuziei si cianoza (raportata ca si
acrocianoza).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Evaluarea sigurantei Enjaymo la pacientii cu BAR a fost bazata in principal pe datele de la 66 pacienti
care au participat intr-un studiu de faza 3, randomizat, controlat cu placebo (CADENZA) si un studiu
deschis cu un singur brat (CARDINAL).

In Tabelul 2 sunt enumerate reactiile adverse observate in studiile CADENZA si CARDINAL,
prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizand urmatoarele categorii: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (>



1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 2 Lista reactiilor adverse in studiile CADENZA si CARDINAL

Clasificarea MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente

aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari Infectii ale tractului urinar Infectii ale tractului respirator
Cistita inferior®
Infectii ale tractului respirator | Urosepsis
superior® Infectie a tractului urinar cu
Rinofaringita® Escherichia
Gastroenterita Infectie bacteriand a tractului
Rinita urinar

Cistita bacteriana

Herpes oral

Viremie cu herpes simplex
Herpes zoster

Herpes simplex

Tulburéri generale si la nivelul Pirexie’
locului de administrare Senzatie de frigf

Reactii asociate perfuzieif
Tulburiri ale sistemului nervos | Cefalee Auraf

Ameteli”

Tulburéri vasculare Hipertensiune arteriala? Hipotensiune arteriala™
Cianoza (raportata ca Cardiomiopatie de stres’
acrocianoza)

Sindrom Raynaud

Tulburéri gastrointestinale Durere abdominala® Diareef
Greatd Dispepsie’

Ulceratii aftoase’

Tulburéri respiratorii, toracice Disconfort toracic’

si mediastinale

Afectiuni cutanate si ale Prurit™

tesutului subcutanat

*Infectii ale tractului respirator superior: infectie a tractului respirator superior, bronsita, infectie
virala a tractului respirator superior

°Rinofaringiti: rinofaringita, faringita

“Infectii ale tractului respirator inferior: pneumonie cu Klebsiella, pneumonie COVID-19, infectie
a tractului respirator inferior, infectie virala a tractului respirator, infectie a tractului respirator,
pneumonie,

YHipertensiune arteriali: hipertensiune arteriald, valori crescute ale tensiunii arteriale, hipertensiune
arteriald esentiald, criza hipertensiva, hipertensiune de halat alb

‘Durere abdominali: durere abdominala, durere abdominala inferioara, durere abdominala
superioara, sensibilitate abdominala

Reactie asociati perfuziei: toate au avut loc in decurs de 24 de ore de la inceperea perfuziei cu
Enjaymo. “Evenimentele care sugereaza reactii de hipersensibilitate sunt incluse in tabel.

Infectii grave

In randul celor 66 de pacienti care au participat la studiile CADENZA si CARDINAL, infectiile grave
au fost raportate la 10 (15,2%) pacienti. Infectiile grave enumerate 1n tabelul reactiilor adverse sunt
infectia tractului respirator [pneumonie cu Klebsiella (n=1), infectia tractului respirator (n=1),
pneumonie COVID-19 (n=1)], infectie a tractului urinar [urosepsis (n=1), infectie a tractului urinar
(n=1), infectie bacteriand a tractului urinar (n=1)], Herpes zoster (n=1). Administrarea de sutimlimab a
fost intrerupta la un pacient din cauza reactiei adverse de infectie grava - pneumonie cu Klebsiella cu
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evolutie letald. Nu au fost raportate alte evenimente letale de infectii. Vezi pct. 4.4 pentru informatii
despre recomandarile de vaccinare pentru infectiile grave si pentru monitorizarea semnelor si
simptomelor precoce ale infectiilor.

Imunogenitate

Imunogenitatea sutimlimab a fost evaluata la pacientii cu BAR in studiile CARDINAL si CADENZA
la momentul initierii tratamentului, in timpul perioadei de tratament si la sfarsitul tratamentului
(Saptamana 26). Doi dintre cei 24 de pacienti (8,3%) inrolati in studiul CARDINAL carora li s-a
administrat cel putin o doza de sutimlimab au dezvoltat AAM indusi de tratament. In studiul
CADENZA, 6 din 42 de pacienti tratati cu sutimlimab (14,3%) au dezvoltat AAM indusi de tratament.
Acesti AAM au fost de naturd tranzitorie, cu titru scazut si nu au fost asociati cu modificari ale
profilului farmacocinetic, raspunsului clinic sau cu reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii care prezinta supradozaj, se recomanda intreruperea imediatd a perfuziei si monitorizarea
atenta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai complementului, codul ATC: L04AJ04

Mecanism de actiune

Sutimlimab este un anticorp monoclonal (Acm) IgG, subclasa 4 (IgG4), care inhiba calea clasica (CC)
a complementului si se leagd in mod specific de componenta 1 a proteinei complementului,
subcomponenta s (Cls), o serin proteaza care cliveaza C4. Activitatile lectinei si ale cailor alternative
ale complementului nu sunt inhibate de sutimlimab. Inhibarea caii clasice a complementului la nivelul
Cls previne depunerea complementului opsonin pe suprafata hematiilor, ceea ce duce la inhibarea
hemolizei la pacientii cu BAR, previne generarea anafilatoxinelor proinflamatorii C3a si C5a si a
complexului de complement terminal C5b-9.

Eficacitate clinica si sigurantd

Inhibarea a mai mult de 90% din CC a fost observata la scurt timp dupa administrarea primei perfuzii
cu Enjaymo si concentratiile C4 au fost restabilite la concentratii normale (0,2 g/l) la pacientii cu BAR
in decurs de o saptamana dupa prima doza de Enjaymo.

Siguranta si eficacitatea Enjaymo la pacientii cu boala aglutininelor la rece (BAR) au fost evaluate
intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (CADENZA) efectuat la 42
de pacienti (n=22 in grupul de tratament cu Enjaymo si n=20 in grupul cu administrare de placebo) si
intr-un studiu de faza 3, In regim deschis, cu un singur brat (CARDINAL) efectuat la 24 de pacienti,
pe o perioada de 26 de saptaméani. Dupa incheierea perioadelor de tratament de sase luni (Partea A),
pacientii din ambele studii au continuat sa utilizeze Enjaymo intr-o fazd de extensie a studiului privind
profilul de siguranta si durabilitatea raspunsului pe termen lung (Partea B) timp de inca 12 luni
(CADENZA) si 24 de luni. (CARDINAL) dupa iesirea din partea A a ultimului pacient . Ambele
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studii au inclus o urmaérire de 9 saptamani dupa ultima doza de Enjaymo. Criteriile cheie de
eligibilitate au fost valoarea hemoglobinei (Hgb) la momentul initial <10 g/dl si hemoliza activa cu o
valoare a bilirubinei peste intervalul de valori normale de referinta. Au fost exclusi pacientii cu
sindromul aglutininelor la rece (SAR). Pacientii din studiul CADENZA nu au avut in antecedente o
transfuzie in decurs de 6 luni sau mai mult de o transfuzie de sange in cele 12 luni anterioare inrolarii
in studiu, in timp ce pacientii nrolati in studiul CARDINAL au avut in antecedente cel putin o
transfuzie de sange documentata in intervalul de 6 luni anterior inrolarii in studiu. Pacientilor 1i s-a
administrat intravenos Enjaymo 6500 mg pentru greutatea corporala cuprinsa intre 39 si 75 kg sau
7500 mg pentru greutate corporald >75 kg in decurs de aproximativ 60 de minute in Ziua 0, Ziua 7 si
la interval de 14 zile ulterior. Caracteristicile principale la momentul initial ale populatiei studiate sunt
rezumate in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3 Caracteristicile pacientilor inclusi in studiile clinice la momentul initial

Parametru Statistica CADENZA CARDINAL
Placebo Enjaymo Enjaymo
N=20 N=22 N=24
Varsta Medie 68,2 65,3 71,3
Min., max. 51, 83 46, 88 55, 85
Sexul
Masculin n (%) 4 (20,0) 5(22,7) 9(37,5)
Feminin 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Greutate corporala Medie, kg 64,9 66,8 67,8
Min., max. 48, 95 39, 100 40, 112
Hemoglobina Medie, g/dl 9,33 9,15 8,59
Bilirubina (totala)’ umol/1 35,77 41,17 53,26
(1,75 X LSN) | (2 X LSN) | (2,6 x LSN")
Antecedente de Numarul
transfuzie mediu d? 0 0 32(1, 19)
In ultimele 6 luni tr.ansfuzu
A (interval) 0 0,14 (0,1) | 4,8(1,23)
In ultimele 12 luni
Scala FACIT -pentru Medie 32,99 31,67 32,5
fatigabilitate

*N=21 in CARDINAL; Placebo N=18 si Enjaymo N=20 in CADENZA, pentru datele privind
bilirubina, cu exceptia pacientilor cu rezultat pozitiv sau fara rezultat disponibil pentru sindromul
Gilbert.

TLSN: Limita superioard a valorilor normale, FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy - Evaluarea functionald a Tratamentului Bolii Cronice (FACIT-fatigabilitatea este masurata
pe o scala de la 0 (cea mai severa fatigabilitate) la 52 (fara fatigabilitate)

Studiul CADENZA

Patruzeci si doi de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra Enjaymo (n=22) sau placebo
(n=20) pana in Saptamana 25.



Eficacitatea s-a bazat pe proportia de pacienti care au indeplinit criteriile finale de evaluare principale:
o crestere fata de valoarea initiald a valorii hemoglobinei cu >1,5 g/dl la momentul evaluarii
tratamentului (valoarea medie din Saptamanile 23, 25 si 26), nicio transfuzie de sange din Saptdmana
5 pand in Saptamana 26 si niciun tratament pentru BAR 1n afara de ceea ce a fost permis conform
protocolului, din Sdptdmana 5 pana in Saptdmana 26. Unui pacient i-a fost administrata o transfuzie de
sange daca a atins urmatorul prag de hemogloblina: Hgb < 7 g/dl sau pentru Hgb <9 g/dl cu
simptome. Tratamentele interzise au inclus rituximab in monoterapie sau in asociere cu medicamente
citotoxice.

Eficacitatea a fost evaluata suplimentar pe baza urmatoarelor doua criterii finale de evaluare secundare
cheie: pe baza efectului Enjaymo asupra modificarii medii fatd de valoarea initiala a Hgb si a scorului
FACIT pentru fatigabilitate pentru a evalua modificarea calitatii vietii. Criteriile finale de evaluare
secundare suplimentare au fost: determinari de laborator ale hemolizei, incluzand modificarea medie
fata de intrarea in studiu a bilirubinei totale. Datele de sustinere privind eficacitatea colectate au inclus
utilizarea transfuziilor dupa cinci saptdmani de tratament.

Rezultatele privind eficacitatea sunt descrise in tabelele 4 si 5 de mai jos.

Tabelul 4 Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu BAR in studiul CADENZA — Partea A

P S Placebo Enjaymo Efectul
arametru tatistica :
N=20 N=22 tratamentului

a 0
Respondent A %0 3(15,0) 16 (72,7)
0 .
(11 95%) (3.2: 37.9) (49,8; 89,3)

Indice de 15,94
prol?abﬂltate (2,88; 88,04)
0
(I1 95%) <0,001

Valoarea p

Hemoglobina Modificarea
medie
comparativ cu
momentul
initial (media

LST), g/dl 0,09 2,66 2,56

1T 95% pentru
media LS (-0,5; 0,68) | (2,09;3,22) | (1,75;3,38)

valoarea p <0,001

Numarul mediu de transfuzii
(din Saptamina 5 pana in
Sidptimana 26) n (SD) 0,5 (1,1) 0,05 (0,2) NC

Scala FACIT' pentru Medie 33,66 43,15

fatigabilitate Modificarea

medie
comparativ cu
momentul
initial (media
LS 1,91 10,83 8,93
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P S Placebo Enjaymo Efectul
arametru tatistica :
N=20 N=22 tratamentului
11 95% pentru (-1,65; (7,45;
media LS 5,46) 14,22) (4; 13,85)
valoarea p <0,001
Bilirubina totali”
Medie, umol/1 33,95 12,12
Modificarea
medie
comparativ cu
momentul
initial -1,83 -22,13 NC
Numar de
pacienti la care
s-a obtinut
normalizarea
(%) 4 (22,2%) 15 (88,2)

®Un respondent a fost definit ca un pacient cu o crestere fatd de momentul initial a valorii
hemoglobinei cu >1,5 g/dl la momentul evaludrii tratamentului (valoarea medie din Saptimanile 23,
25 si 26), fara transfuzie de sange din Saptamana 5 pana in Saptdmana 26 si fara tratament pentru
BAR, cu exceptia a ceea ce a fost permis conform protocolului, din Saptdmana 5 pana in Sdptamana

26.

*N=18 pentru placebo si N=17 pentru Enjaymo, pentru date privind bilirubina, excluzand pacientii cu
rezultat pozitiv sau fara rezultat disponibil al testului pentru sindromul Gilbert
TLS: metoda celor mai mici patrate, FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy -

Evaluarea functionala a Tratamentului Bolii Cronice, NC= Necalculata

Modificarea medie a valorilor hemoglobinei (Hgb) fata de momentul initial este prezentata in Figura 1

de mai jos.
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Figura 1 Studiul CADENZA Partea A: Diagrama modificarii medii fatd de momentul initial a
valorilor hemoglobinei (g/dl) (+/- SE) la fiecare vizita

* Flacebo
Suimlimab

hean change from baseline in hemoglobin (gfdL)

1" 13 15 17 13 21 23 25 26

Mesit (Week)
Facbo 2013 13 13 13 13 13 13 13 19 19 19 20 13 13
Sutimimab 2z 22 21 22 19 20 17 19 17 18 19 19 18 19 19

Loty

T T
01 3 5

Nivelurile medii ale valorilor bilirubinei la fiecare vizita sunt prezentate in Figura 2 de mai jos
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Figura 2 Studiul CADENZA Partea A: Diagrama valorilor medii ale bilirubinei (umol/l) (+/- SE)
la fiecare vizita (excluzand subiectii cu rezultate pozitive sau necunoscute la testul sindromului
Gilbert)

= = |® Facebo
———= Suimlimab

50

40 <
=
=
£
=
=
S a0
=
[ =
8
20 -
10

Ll T L]
0o 3 ] 7 9 1" 13 15 17 19 21 23 25 26

Misit (wWeek)
Flazbo 12 18 17 15 XA A F AN F AN ) 18 16 17 18 17 18
Sutirlimeb 20 20 20 20 17 17 18 17 16 17 15 17 17 17 16

Calitatea vietii legata de starea de sanatate
Modificarile medii ale scorului scalei FACIT pentru fatigabilitate in partea A sunt prezentate in Figura
3 de mai jos.

Figura 3 Studiul CADENZA Partea A: Diagrama modificarii medii a scorului scalei FACIT
pentru fatigabilitate (SE) la fiecare vizita - Observat - Set complet de analiza

* Hlacebo
Sutmlimab
| +
\ {

—4

3

Mean change from baseline in FACIT-Fatigue sc...

™ T T T T T T T T T T
01 3 5 7 9 1 13 15 17 18 21 28 52
Msit (Week)

Flacsho 2019 13 18 18 19 18 18 13 19 18 19 20 19 18
Sutimlimab 22 22 22 22 1919 13 13 17 19 19 18 13 19 13

In partea B, nivelurile valorilor medii ale hemoglobinei au fost mentinute > 11 g/dl si s-a observat o
normalizare sustinutd a nivelurilor valorilor medii de bilirubina, indicand o scadere sustinuta a
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hemolizei. Au fost mentinute Iimbunatétirile scorului FACIT pentru fatigabilitate observate in partea
A.

Dupa ultima doza de Enjaymo din studiu, au fost observate semne si simptome de hemoliza recurenta.
Hemoglobina medie, la noua saptaméani dupa ultima doza din partea B, a scazut cu 2,41 g/dl abatere
standard (SD): 2,21 si bilirubina medie a crescut cu 21,80 pumol/l (SD: 18,14) de la ultimele valori
disponibile in timpul tratamentului. Scorul mediu FACIT pentru fatigabilitate a revenit la nivelurile
apropiate de valoarea initiald de 31,29, cu o modificare medie a SD fata de valoarea initiala de -1,40
(11,48).

Studiul CARDINAL

Enjaymo a fost administrat la doudzeci si patru de pacienti pand in Sdptamana 25.

Eficacitatea s-a bazat pe proportia de pacienti care au indeplinit criteriile finale de evaluare principale:
o crestere fatd de momentul initial a valorii hemoglobinei cu >2 g/dl sau o valoare a hemoglobinei
>12 g/dl la momentul evaludrii tratamentului (valoarea medie din Saptdmanile 23, 25 si 26), nici o
transfuzie de sdnge din Sdptdmana 5 pana in Saptadmana 26 i nici un tratament pentru BAR, cu
exceptia celor permise per protocol din Sdptamana 5 pana in Saptamana 26. Unui pacient i s-a
administrat o transfuzie de sdnge daca a fost atins urmatorul prag pentru hemogloblina: Hgb <7 g/dl
sau pentru Hgb <9 g/dl cu simptome. Tratamentele interzise au inclus rituximab Tn monoterapie sau in
asociere cu medicamente citotoxice.

Eficacitatea a fost evaluata suplimentar pe baza urmatoarelor criterii finale de evaluare secundare: pe
baza efectului Enjaymo asupra valorilor hemoglobinei (Hgb) si a masuratorilor de laborator ale
hemolizei, incluzdnd modificarea medie fatd de momentul initial a bilirubinei totale. Modificarea
calitatii vietii a fost evaluatd prin modificarea medie fatd de momentul initial a scorului pe scala
FACIT pentru fatigabilitate drept criteriu final de evaluare secundar. Datele de sustinere privind
eficacitatea colectate au inclus utilizarea transfuziilor dupa cinci saptdmani de tratament.

Tabelul 5 prezinta rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu BAR din studiul CARDINAL.

Tabelul 5 Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu BAR in studiul CARDINAL — Partea A

ENJAYMO
Parametru Statistica
N=24
Respondent? n (%) 13 (54)
Hemoglobina Modificarea medie comparativ cu
momentul initial (media LS"), g/dI 2,60
11 95% pentru media LS (0,74; 4,46)
Numarul mediu de transfuzii
(din Saptamina 5 pana in n 0,9
Saptamana 26)
Bilirubina totala” Medie, umol/l 15,48 (0,76 x
il
Modificarea medie comparativ cu LSNT)
momentul initial (media LSY) -38,18
Numar de pacienti normalizati (%) 13 (54,2)
Scala FACIT' pentru Medie
fatigabilitate Modificarea medie comparativ cu 44,26
momentul initial (media LSY) 10,85
11 95% pentru media LS (8,0; 13,7)
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®Un respondent a fost definit ca un pacient cu o crestere fatd de momentul initial a valorii Hgb cu >2
g/dl sau o valoare a Hgb >12 g/dl la momentul evaludrii tratamentului (valoarea medie din
Saptamanile 23, 25 si 26), fara transfuzie de sange din Saptdmana 5 pana in Saptamana 26 si fara
tratament pentru BAR, cu exceptia a ceea ce a fost permis conform protocolului, din Saptdiméana 5
pana in Saptamana 26.

*N=21 pentru datele privind bilirubina, excluzand pacientii cu sindrom Gilbert

+LS: metoda celor mai mici patrate, LSN: Limita superioard a normalului, FACIT: Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy - Evaluarea functionala a Tratamentului Bolii Cronice

In partea B, nivelurile valorilor medii ale hemoglobinei au fost mentinute > 11 g/dl si s-a observat o
normalizare sustinutd a nivelurilor valorilor medii de bilirubina, indicand o scadere sustinuta a
hemolizei.

Dupa ultima doza de Enjaymo din studiu, au fost observate semne si simptome de hemoliza recurenta.
Hemoglobina medie, la noud saptaméani dupa ultima doza din partea B, a scazut cu 2,28 g/dl (SD:
1,80) si bilirubina medie a crescut cu 24,27 pmol/l (SD: 13,51) de la ultimele valori disponibile in
timpul tratamentului. Scorurile medii FACIT pentru fatigabilitate au revenit la valoarea initiald, cu o
modificare medie a SD fata de valorile initiale pre-tratament de 1,05 (8,15).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Enjaymo la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul Bolii primare
a Aglutininelor la Rece (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Varstnici

Majoritatea pacientilor (43/66, 65 %) inclusi in studiile clinice cu Enjaymo pentru indicatia BAR
aveau varsta de 65 de ani sau peste. Experienta clinica raportatd nu a identificat nicio diferentd in ceea
ce priveste raspunsurile Intre cei cu varsta peste 65 de ani si pacientii mai tineri.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica sutimlimab a fost caracterizatd la 24 de pacienti (CARDINAL) si 42 de pacienti
(CADENZA), dintre acestia 51 de pacienti fiind tratati cu doza de 6500 mg si 15 pacienti cu doza de

7500 mg, conform schemei terapeutice recomandate. Expunerea totala la starea de echilibru in cazul
schemei schemei terapeutice propuse este prezentata in Tabelul 6.

Tabelul 6 Parametrii expunerii medii (SD) la starea de echilibru

CARDINAL si . . ASCse (ng-x
CADENZA Doza (mg) Conin (ng/ml) ori/ml)*
Media (SD) 6500 (n=51) 1397 (721) 697449 (256234)

7500 (n=15) 1107 (661) 576017 (253776)

* Abrevieri: ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp intre administrarea a
2 doze consecutive, dupa ce s-a atins starea de echilibru; Crmin = concentratia plasmatica minima, la
starea de echilibru, definita a fi atinsa la 1 ora inainte de administrarea urmatoarei doze

Starea de echilibru a fost atinsad pana in saptdimana 7 dupa inceperea tratamentului cu sutimlimab, cu
un raport de acumulare mai mic de 2.

Distributie
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Volumul de distributie la starea de echilibru in compartimentele centrale si periferice a fost de
aproximativ 5,8 1 la pacientii cu BAR.

Metabolizare

Sutimlimab este o proteind. Este in general recunoscut faptul ca anticorpii sunt metabolizati prin
degradare in peptide mici si aminoacizi individuali.

Eliminare
Timpul de njumatatire al sutimlimab depinde de concentratia plasmaticd. Timpul de injumatatire
terminal prin eliminare la starea de echilibru al sutimlimab, pe baza clearance-ului total (clearance

liniar si neliniar) este de 16 zile.

Liniaritate/Non-liniaritate

Dupa administrarea dozelor unice, clearance-ul sutimlimab a indicat o scadere initiala abrupta la doze
mai mici de 30 mg/kg (~ 2 g), devenind independent de doza in cazul administrarii de doze de
sutimlimab intre 60 si 100 mg/kg.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica sutimlimab 1n
functie de sex, varsta, insuficienta hepatica sau insuficienta renala. Valorile de expunere (Crmax, Crmin §1
ASC) la starea de echilibru au fost estimate in cazul administrarii dozelor de 6500 mg (<75 kg) si
7500 mg (>= 75 kg) in zilele 0, 7 si la interval de 14 zile ulterior. Analiza farmacocinetica
populationald a aratat parametri de expunere similari intre sexe, grupurile fiind compuse din 101
barbati si 95 de femei.

Analiza farmacocinetica populationala a ardtat parametri de expunere similari cu rasa participantului
(94 alb, 10 negru, 42 asiatic).

Analiza farmacocinetica populationala a aratat cd greutatea corporald si etnia (japoneza, comparativ cu
non-japoneza) au influentat farmacocinetica sutimlimab. Expunerea mai scazuta a fost observata la
participantii cu greutate corporald mai mare. Pe baza comparatiei incrucisate, ASCo.163 sutimlimab 1n
cazul administrarii dozelor de 30 pana la 100 mg/kg a fost cu pan la 38 % mai mare la subiectii
japonezi, decat la participantii non-japonezi.

Relatie(i) farmacocineticid(e)/farmacodinamica(e)

Concentratia plasmatica de sutimlimab peste 100 pg/ml a dus la inhibarea maxima a CC. Schema
terapeutica propusa a avut ca rezultat o expunere la sutimlimab la starea de echilibru adecvata pentru a
furniza efecte clinice relevante asupra valorilor hemoglobinei, bilirubinei si C4 total.

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu imbunatétit privind dezvoltarea prenatala si postnatald (DPPN1) efectuat la maimutele
cynomolgus nu a evidentiat nicio dovada a unor efecte adverse asupra dezvoltarii in cazul
administrarii intravenoase de sutimlimab de-a lungul perioadei cuprinse de la organogeneza pana la
parturitie, la expuneri de aproximativ 2-3 ori mai mari fatd de ASC la om la doza maxima
recomandata. In studiile cu doze repetate efectuate cu sutimlimab cu expuneri la o dozi de pani la
aproximativ 5 ori mai mare decat cea recomandata la om, nu s-au observat efecte asupra organelor
aparatului reproducétor la maimutele cynomolgus.

Nu s-au efectuat studii la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al sutimlimab.
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor non-clinice
efectuate la maimutele cynomolgus.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 80 (E 433)

Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu dibazic (E 339)

Fosfat de sodiu monobazic (E 339)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis:

3 ani

Pastrarea medicamentului dupa deschidere:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 16 ore la 18°C péana la 25°C
sau timp de 72 de ore la 2°C pana la 8°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de péstrare inainte de administrare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu vor depasi mai mult de 24 de ore la 2°C pana la
8°C sau 8 ore la temperatura camerei, cu exceptia cazului in care deschiderea flaconului si acumularea
in punga de perfuzie a avut loc In conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C -8°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a flaconului cu medicament, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

22 ml solutie 1n flacon (sticld de tip I) cu dop (cauciuc butilic), sigiliu (aluminiu) si capac detasabil
Fiecare ambalaj contine 1 sau 6 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Enjaymo este furnizat sub forma de solutie intr-un flacon cu doza unica si trebuie preparat de un
profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica aseptica.

Pregatire

1. Se scoate Enjaymo din frigider. Pentru a minimiza formarea de spuma, nu se va agita.

2. Inainte de administrare, se vor inspecta vizual flacoanele, pentru a detecta eventualele particule
si modificari de culoare. Solutia este un lichid opalescent si incolor pana la usor galbui. A nu se
administra daca sunt observate modificari de culoare sau daca sunt prezente alte particule
straine.

3. Se extrage volumul calculat din numarul corespunzitor de flacoane, pe baza dozei recomandate
(a se vedea Tabelul 1) si se introduce intr-o pungé de perfuzie goala. Se va arunca orice cantitate
neutilizatd ramasa in flacon.

4.  Solutia preparata trebuie administrata imediat. Pentru conditiile de pastrare, vezi pct. 6.3.
Administrare
1.  Inainte de administrare, se va lasa solutia perfuzabila s ajunga la temperatura camerei (18°C-

25°C). A se vedea Tabelul 1 pentru viteza de perfuzare, vezi pct. 4.2. Perfuzia trebuie
administratd in decurs de 1-2 ore, in functie de greutatea corporala a pacientului. Se va
administra perfuzia numai printr-un filtru de 0,22 microni, cu membrana din polietersulfona
(PES). Se pot utiliza incalzitoare pentru perfuzie, a nu se depasi o temperatura de 40°C.

2. Cateterul de perfuzie si tubulatura trebuie umplute cu solutie de administrat imediat inainte de
perfuzie si spilate imediat dupa finalizarea perfuziei, cu o cantitate suficienta (aproximativ
20 ml) de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).
fabricate din ftalat de bis(2-etilhexil) (DEHP) clorura de polivinil plastifiata (PVC), acetat de
etil vinil (EVA) si poliolefina (PO); seturi de administrare fabricate din DEHP-PVC plastifiat,
polipropilena fara DEHP (PP) si polietilend (PE) si adaptoare pentru flacon fabricate din
policarbonat (PC) si acrilonitril-butadien-stiren (ABS).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1687/001

EU/1/22/1687/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 noiembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
SUA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a profilului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este comercializat Enjaymo, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) de la care se asteapta sa prescrie Enjaymo le sunt
furnizate urmatoarele materiale educationale:

e  Ghidul medicului

e  Ghidul pacientului

Aceste instrumente vor transmite mesaje cheie de siguranta privind riscul important identificat de
infectii grave si riscul potential important de infectii meningococice.
Pentru ghidul medicului:

» Medicii trebuie sd ia la cunostinta ca pacientii trebuie vaccinati (conform celor mai actuale
ghiduri locale de vaccinare pentru utilizarea vaccinului la pacientii cu deficiente persistente
ale complementului) Tnainte de a initia terapia cu Enjaymo.

* Recomandarea monitorizarii In timpul tratamentului pentru semne si simptome precoce ale
infectiei.

* Recomandarea consilierii individualizate pentru fiecare pacient in parte.

Pentru ghidul pacientului:
* Cresterea gradului de constientizare a riscului crescut de infectie si a necesitatii vaccinarii.
* Cresterea gradului de constientizare a semnelor si simptomelor timpurii ale infectiilor si a
necesitatii de a solicita imediat asistenta medicala n cazul in care acestea apar.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enjaymo 50 mg/ml solutie perfuzabila
sutimlimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sutimlimab 1100 mg in 22 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 80, clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic, fosfat de sodiu monobazic, apa
pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
50 mg/ml

1 flacon

6 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru mai multe informatii, scanati codul QR sau vizitati www.enjaymo.info.sanofi

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

25



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA AMBALAJULUI PRIMAR: FLACON/STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enjaymo 50 mg/ml solutie perfuzabila
sutimlimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sutimlimab 1100 mg in 22 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 80 (E 433), clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic (E 339), fosfat de sodiu
monobazic (E 339), apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
50 mg/ml

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

V.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

26



A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Enjaymo 50 mg/ml solutie perfuzabila
sutimlimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa vi se administreze acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Enjaymo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Enjaymo
Cum va fi administrat Enjaymo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enjaymo

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Enjaymo si pentru ce se utilizeaza
Enjaymo contine substanta activa sutimlimab, apartindnd unui grup de medicamente numite anticorpi

monoclonali.

In boala aglutininelor la rece (BAR), o boala rari a sangelui, anumiti anticorpi ai sistemului imunitar
se leagd de globulele rosii din sange. Aceasta determina distrugerea globulelor rosii (anemie
hemoliticd) prin activarea caii clasice a complementului (parte a sistemului imunitar de aparare).
Enjaymo blocheaza activarea acestei parti a sistemului imunitar.

Enjaymo este utilizat pentru a trata anemia hemolitica la adultii cu BAR.

Acest medicament reduce anemia si amelioreaza oboseala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Enjaymo

Nu utilizati Enjaymo

- daca sunteti alergic la sutimlimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Enjaymo, adresati-va medicului dumneavoastra.

Infectii

Informati-l pe medicul dumneavoastra daca aveti orice infectie, inclusiv o infectie persistentad, cum
sunt HIV, hepatita B sau hepatita C sau daca aveti o capacitate redusa de a lupta impotriva infectiilor.
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Vaccinari

Verificati cu medicul dumneavoastra daca sunteti vaccinat corespunzator si ca vi s-au administrat
si vaccinuri meningococice si streptococice.

Este recomandat sa fiti vaccinat cu cel putin 2 sdptamani Tnainte de a incepe tratamentul cu Enjaymo.
De asemenea, va rugdm sa retineti ca este posibil ca vaccinarea sd nu prevind intotdeauna aceste tipuri
de infectii. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar orice semne de infectie, vezi pct. 4
»Reactii adverse posibile”.

Reactii alergice

Solicitati imediat asistentd medicald daca observati orice semn de reactie alergica in timpul sau dupa
ce vi se administreaza acest medicament. Pentru simptome, vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Reactii asociate perfuziel

Este posibil sa apara reactii asociate perfuziei in timpul administrarii perfuziei sau imediat dupa
administrarea acesteia. Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati simptome
asociate administrarii perfuziei cu Enjaymo. Pentru simptome, vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Lupus eritematos sistemic (LES)

Informati-1 pe medicul dumneavoastra dacé aveti o boald autoimund, cum este lupusul eritematos
sistemic (LES), cunoscuta si ca lupus. Solicitati asistentd medicala daca prezentati orice simptome de
LES, cum sunt durere sau umflare la nivelul articulatiilor, eruptie trecatoare pe piele la nivelul
obrajilor si nasului sau febra inexplicabila.

Copii si adolescenti

Enjaymo nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece BAR nu apare in
general la aceastd grupa de varsta.

Enjaymo impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea
Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament. Nu se cunoaste daca
Enjaymo va afecta copilul nenascut.

Daca sunteti gravida, trebuie sa vi se administreze Enjaymo numai dacd medicul dumneavoastra v-a
recomandat in mod clar.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé Enjaymo trece in laptele matern. Dacé alaptati sau intentionati sa alaptati,
discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a utiliza acest medicament, pentru cd dumneavoastra
impreund medicul dumneavoastra trebuie sa decideti dacé trebuie sa alaptati sau sa vi se administreze
Enjaymao.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Enjaymo contine sodiu

Acest medicament contine 3,5 mg/ml sau 77 mg de sodiu (componenta principala a sarii de
masd/pentru gatit) in fiecare flacon. Acesta este echivalentul a 3,85% din aportul alimentar zilnic de
sodiu maxim recomandat pentru un adult.

3. Cum va fi administrat Enjaymo

Enjaymo va va fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Se administreaza sub
forma de perfuzie (picurare) intr-o vena (intravenos). Doza care vi se va administra va depinde de
greutatea dumneavoastra corporala.

Perfuzia dureaza de obicei 1 pana la 2 ore. Dupa administrarea fiecarei perfuzii, veti fi monitorizat
pentru reactii alergice: dupa prima perfuzie, veti fi monitorizat timp de cel putin 2 ore. Dupa
urmatoarele perfuzii, veti fi monitorizat timp de cel putin 1 ora.

De obicei, vi se va administra:

e 0 dozd initiala de Enjaymo, apoi

e 0 dozd de Enjaymo o saptdmana mai tarziu si

e apoi vi se va administra Enjaymo la interval de 2 saptamani.

Administrarea perfuziei la domiciliu

e Vise va administra Enjaymo timp de cel putin trei luni intr-o unitate medicala.

e Dupa aceasta, medicul dumneavoastra poate considera ca vi se poate administra perfuzia cu
Enjaymo la domiciliu.

e Perfuzia la domiciliu va fi efectuata de un profesionist din domeniul sanatatii.

Daca vi se administreazd mai mult Enjaymo decét trebuie
Acest medicament va fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Daca credeti ca vi
s-a administrat accidental prea mult Enjaymo, va rugam sa va adresati medicului pentru recomandari.

Daca uitati sa utilizati Enjaymo
Daca omiteti o perfuzie cu Enjaymo, adresati-va imediat medicului dumneavoastra pentru a
reprograma perfuzia.

Daca incetati sa utilizati Enjaymo

Efectele Enjaymo vor fi reduse dupa incheierea tratamentului. Daca incetati administrarea de
Enjaymo, medicul dumneavoastra trebuie sa verifice daca apar semne si simptome de BAR.
Simptomele sunt cauzate de distrugerea celulelor rosii din sange si pot include oboseald, dificultati la
respiratie, batai rapide ale inimii sau urina inchisa la culoare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat profesionistului din domeniul sanatitii care va administreaza Enjaymo daca
observati orice semn de reactie alergica in timp ce sau la scurt timp dupa ce vi se administreaza
acest medicament. Semnele pot include:

e dificultati la respiratie sau la inghitire

e umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

e mancarimi severe la nivelul pielii, cu o eruptie rosie sau cu aparitia unor umflaturi

e senzatie de lesin.

Daca oricare dintre aceste simptome apare in timpul perfuziei, perfuzia trebuie oprita imediat.

Spuneti imediat profesionistului din domeniul sanatatii care va administreaza Enjaymo daca
observati orice semn de reactie alergica in timp ce vi se administreaza acest medicament.
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane). Semnele pot include:

e greata

senzatie de inrosire

durere de cap

dificultati la respiratie

batai rapide ale inimii.

Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curind posibil daca aveti simptome sau semne ale
unei infectii, cum ar fi:

« febra cu sau fard eruptie pe piele, frisoane, simptome asemanatoare gripei, tuse/dificultati la
respiratie, durere de cap Insotita de greata, varsaturi, intepenire a gatului, Intepenire a spatelui,
confuzie, sensibilitate a ochilor la lumina, durere in timpul urindrii sau urinare mai frecventa.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca aveti oricare dintre urmatoarele alte reactii
adverse:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e durere de cap
e tensiune arteriala mare
e circulatie precard a sangelui, cu modificare a culorii pielii la nivelul méinilor si picioarelor ca
raspuns la frig si stres (sindrom Raynaud, acrocianoza)
e durere de burta
e greatd

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e reactie asociata perfuziei

febra

senzatie de frig

ameteli

aura

tensiune arteriald mica

diaree

disconfort la nivelul stomacului

ulceratie la nivelul gurii (afte)

disconfort la nivelul pieptului

mancarime

Raportarea reactiilor adverse
Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V.* Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Enjaymo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Enjaymo nu trebuie aruncat pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Profesionistul din domeniul
sanatatii este responsabil pentru eliminarea corecta a oricarui produs neutilizat. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Enjaymo

- Substanta activa este sutimlimab. Fiecare flacon cu 22 ml solutie contine sutimlimab 1100 mg.

- Celelalte componente sunt polisorbat 80 (E 433), clorurad de sodiu, fosfat de sodiu dibazic (E339),
fosfat de sodiu monobazic (E 339) si apa pentru preparate injectabile.

Acest medicament contine sodiu (vezi pct. 2 ,,Enjaymo contine sodiu”).
Cum arata Enjaymo si continutul ambalajului

Enjaymo este o solutie perfuzabild opalescentd, incolora pana la usor gilbuie, practic fara particule.
Fiecare ambalaj contine 1 sau 6 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

Deutschland

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

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536 389

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

Latvija
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Luxemburg/Luxemburg
Sanofi Belgia
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

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

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

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

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

Suomi/Finlanda
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

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

United Kingdom (Northern Ireland)



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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente si pe site-ul web: www.enjaymo.info.sanofi sau scanand codul QR de mai jos (inclus si
pe ambalajul extern) cu un smartphone.

<spatiu pentru codul QR>

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pregatire

Enjaymo este furnizat sub forma de solutie intr-un flacon cu doza unica si trebuie preparat de un
profesionist din domeniul sanatatii utilizand o tehnica aseptica.

1. Se scoate Enjaymo din frigider. Pentru a minimiza formarea de spuma, nu se va agita.

2. Inainte de administrare, se vor inspecta vizual flacoanele pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare. Solutia este un lichid opalescent si incolor pana la usor galbui. A nu se
administra dacd sunt modificari de culoare sau daca sunt prezente alte particule straine.

3. Se extrage volumul calculat din numarul corespunzator de flacoane pe baza dozei recomandate
(a se vedea Tabelul 1 de referinta privind perfuzia) si se introduce intr-o punga de perfuzie
goald. Se va arunca orice cantitate neutilizatd ramasa 1n flacon.

4.  Solutia preparatd trebuie administratd imediat.
Administrare
1. Inainte de administrare, se va lasa solutia perfuzabila sa ajunga la temperatura camerei (18°C-

25°C). A se vedea Tabelul 1 pentru viteza de perfuzare. Perfuzia trebuie administrata in decurs
de 1-2 ore, in functie de greutatea corporald a pacientului. Se va administra perfuzia cu Enjaymo
numai printr-un filtru de 0,22 microni cu membrana din polietersulfona (PES). Se pot utiliza
incalzitoare pentru perfuzie, a nu se depasi o temperatura de 40°C.

2. Cateterul de perfuzie si tubulatura trebuie umplute cu solutie de administrat imediat Tnainte de
perfuzie si spilate imediat dupa finalizarea perfuziei cu o cantitate suficienta (aproximativ
20 ml) de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

fabricate din ftalat de bis(2-etilhexil) (DEHP) clorura de polivinil plastifiata (PVC), acetat de
etil vinil (EVA) si poliolefina (PO); seturi de administrare fabricate din DEHP-PVC plastifiat,
polipropilena fara DEHP (PP) si polietilend (PE) si adaptoare pentru flacon fabricate din
policarbonat (PC) si acrilonitril-butadien-stiren (ABS).
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Tabelul 1: Tabelul de referinta privind administrarea perfuziei

Intervalul greutatii Doza Nlilll:;r;:ede Volum Viteza maxima de
corporale (mg) necesare (ml) perfuzare

Mai mare sau egala cu

39 kg pana la mai putin de 6500 6 130 130 ml/ora
75 kg
75 kg sau mai mare 7500 7 150 150 ml/ora

Conditii de pastrare

Flacoane nedeschise

e A se pastra la frigider (2°C -8°C). A nu se congela.

e A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pastrarea medicamentului dupa deschidere

e Stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 16 ore la 18°C pana la
25°C sau timp de 72 de ore la 2°C pana la 8°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat.

e Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de péstrare inainte de administrare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu vor depasi mai mult de 24 de ore la 2°C pana
la 8°C sau 8 ore la temperatura camerei, cu exceptia cazului in care deschiderea flaconului si
acumularea in punga de perfuzie a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Administrarea perfuziei la domiciliu

Perfuziile la domiciliu trebuie efectuate de un profesionist din domeniul sanatatii.

Decizia de a lua in considerare administrarea perfuziei la domiciliu trebuie sé se bazeze pe

caracteristicile clinice si pe nevoile individuale ale pacientului. Tranzitia administrarii perfuziei dintr-o

unitate clinica la administrarea la domiciliu include asigurarea faptului ca existd o infrastructura si
resurse adecvate si ca se realizeaza n concordanta cu recomandarile medicului curant. Administrarea
perfuziei cu Enjaymo la domiciliu poate fi luata in considerare pentru pacientii care au tolerat bine
perfuzia intr-o unitate clinica si care nu au avut reactii asociate perfuziei. Comorbiditatile subiacente
ale pacientului si capacitatea de a respecta cerintele administrarii perfuziei la domiciliu trebuie luate in
considerare la evaluarea eligibilititii pacientului pentru administrarea perfuziei la domiciliu. In plus,
trebuie luate 1n considerare urmatoarele criterii:

e Pacientul nu trebuie sa aiba o afectiune curentd concomitenta care, in opinia medicului, poate
expune pacientul la un risc mai mare atunci cand i se administreaza o perfuzie la domiciliu decat
in cadrul clinicii. Trebuie efectuata o evaluare cuprinzatoare Tnainte de initierea administrarii
perfuziei la domiciliu, pentru a se asigura faptul ca pacientul este stabil din punct de vedere
medical.

e Pacientului trebuie sa i se fi administrat cu succes perfuzii cu Enjaymo timp de cel putin trei luni
intr-un mediu clinic (spital sau ambulator), sub supravegherea unui medic sau profesionist din
domeniul sandtitii cu experienta n abordarea terapeutica a pacientilor cu BAR.

e Pacientul trebuie sa fie dispus si capabil sa respecte procedurile administrarii perfuziei la
domiciliu si recomanddrile medicului curant sau ale profesionistului din domeniul snatatii.

e Profesionistul din domeniul sdnatatii care administreaza perfuzia la domiciliu trebuie sa fie
disponibil in permanenta in timpul administrarii perfuziei la domiciliu si timp de cel putin 1 ora
dupa perfuzie.

Daca pacientul prezinta reactii adverse n timpul administrarii perfuziei la domiciliu, procesul de
perfuzare trebuie oprit imediat, trebuie initiat tratamentul medical adecvat si trebuie notificat medicul
curant. In astfel de cazuri, medicul curant trebuie si decid daci se vor administra perfuzii ulterioare,
iar dacd da, in ce masura perfuziile trebuie administrate Intr-un spital sau intr-un regim ambulatoriu.
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