PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich G¢inkit viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enflonsia 105 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

Klesrovimab je humanni monoklonalni protilatka imunoglobulinu G1 kappa (IgG1«) produkovana
v ovarialnich buiikéach kiecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

Pomocn4 latka se zndmym U¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,14 mg polysorbatu 80 v jedné davce 105 mg (0,7 ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injek¢ni roztok (injekce)

Ciry az mirn& opalizujici, bezbarvy az mirné Zluty roztok, s hodnotou pH 5,5 — 6,5 a osmolalitou
320 — 420 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Enflonsia je indikovan k prevenci onemocnéni dolnich cest dychacich vyvolaného
respiracnim syncytialnim virem (RSV) u novorozencti a kojencti béhem jejich prvni RSV sezony.

Ptipravek Enflonsia ma byt pouzivan v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Novorozenci a kojenci: prvni RSV sezona
Doporucend davka je 105 mg podana jako jednorazova intramuskularni (i.m.) injekce o objemu
0,7 ml.

U novorozenct a kojencti narozenych béhem RSV sezény ma byt ptipravek Enflonsia podan od
narozeni. U kojencti narozenych mimo RSV sezénu ma byt podédn jednorazové pred zacatkem jejich
prvni RSV sezoény (viz bod 5.1).

Davkovani u kojenct s télesnou hmotnosti mezi 0,5 kg a 1,1 kg je zalozeno na extrapolaci; k dispozici
nejsou zadné klinické udaje. U kojenct s télesnou hmotnosti < 1,1 kg se ocekava vyssi expozice, nez
u téch s vyssi télesnou hmotnosti. Pfinosy a rizika klesrovimabu u kojenct s télesnou hmotnosti

< 1,1 kg maji byt peclivé zvazeny.



K dispozici jsou omezené klinické udaje o extrémné pred¢asné narozenych kojencich (gesta¢ni vék
(GA) < 29 tydnt), kteti jsou chronologicky mladsi nez 8 tydnu. K dispozici nejsou zadné klinické
udaje o kojencich s postmenstruaénim vékem (GA plus chronologicky vék) méné€ nez 32 tydnii (viz
bod 5.1).

Kojenci podstupujici kardiochirurgicky zakrok s mimotélnim obéhem

U kojencti podstupujicich kardiochirurgicky zakrok s mimotélnim obéhem béhem RSV sezony se
doporucuje podani dalsi davky 105 mg co nejdfive po stabilizaci po operaci, aby byla zajisténa
adekvatni hladina klesrovimabu v séru.

Déti ve véku od 1 do 18 let

Bezpecnost a ucinnost klesrovimabu u déti ve véku od 1 do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou

k dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Enflonsia je uréen pouze pro intramuskularni podani.

Lécivy ptipravek ma byt podan zdravotnickym pracovnikem intramuskularné do anterolateralni strany
stehna. Nema byt injikovan do oblasti hyzdi nebo do mist, kde se nachazi hlavni nervovy kmen a/nebo
krevni céva.

Pro instrukce, jak zachazet s 1é¢ivym piipravkem pfed podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo sarze.

Hypersenzitivita véetné anafylaxe

Pokud se objevi znamky a ptiznaky klinicky signifikantni hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe, ma
byt zahajena vhodna 1é¢ba a/nebo podplirna terapie.

Jedinci s trombocytopenii a poruchou koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci ma byt klesrovimab podavan s opatrnosti kojenctim
s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou koagulace, protoze se u téchto jedinci mtze po
intramuskularnim podani objevit krvaceni nebo modfiny.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,14 mg polysorbatu 80 v jedné davce. Polysorbaty mohou vyvolavat
alergické reakce.

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Monoklonalni protilatky obvykle nemaji vyznamny
interakeni potencial, protoZe pfimo neovlivituji enzymy cytochromu P450 a nejsou substraty jaternich



nebo renalnich transportéril. Nepiimé G¢inky na enzymy cytochromu P450 jsou nepravdépodobné,
protoze cilem klesrovimabu je exogenni virus.

Klesrovimab neovliviiuje diagnostické testy RSV zalozené na reverzni transkriptdzové polymerazové
tetézové reakci (RT-PCR) ani rychlé testy na antigen RSV, které vyuZzivaji komer¢né dostupné
protilatky zaméfené na antigenni misto 0, I, II, IIl nebo V na faznim (F) proteinu RSV. U negativnich
vysledki rychlych testi na antigen RSV, pokud klinické ptiznaky naznacuji infekci RSV, se
doporucuje potvrzeni pomoci testu zalozeného na RT-PCR.

Soucasné podani s détskymi vakcinami

Vzhledem k tomu, Ze klesrovimab je monoklonalni protilatka, pasivni imunizace specificka pro RSV,
neocekava se, ze by interferoval s aktivni imunitni odpovédi na soucasné podané vakciny.

Existuji omezené zkuSenosti se souc¢asnym podanim vakcin. V klinickych studiich, kdy byl
klesrovimab podavan soucasné s rutinnimi détskymi vakcinami, byl bezpe¢nostni profil soucasné
podavaného rezimu podobny s bezpecnostnim profilem pti samostatném podavani klesrovimabu

a détskych vakcin. Klesrovimab lze podavat soucasn¢ s détskymi vakcinami.

Pokud je klesrovimab podavan soucasné s injek¢énimi vakcinami, ma byt aplikovan samostatnou
injekeni stiikackou a do jiného mista vpichu. Nesmi byt michan s Zddnymi vakcinami nebo 1éky ve

stejné injekeni stiikacce nebo lahvicce (viz bod 6.2).

Nejsou k dispozici zadné udaje o nahrazeni palivizumabu klesrovimabem po zahajeni profylaktické
1écby palivizumabem pro sezonu RSV.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Neni relevantni.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejc¢astejsimi nezadoucimi ucinky byly bolest v misté vpichu (6,5 %), erytém v misté vpichu (4,4 %),
otok v misté vpichu (3,2 %) a vyrazka (2,3 %). Vétsina (> 96 %) nezadoucich ucinkl byla mirna nebo
sttedn¢ zavazna.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka

Bezpecnost byla hodnocena u 2 854 kojenct, ktefi dostali klesrovimab v klinickych studiich faze 2b/3
a faze 3 (Studie 004 a 007, v uvedeném potadi) (viz bod 5.1).

Tabulka 1 uvadi nezadouci u¢inky hlasené u 2 409 nedonosenych a donosenych kojenct
(GA > 29 tydnt1), kteti dostali klesrovimab.

Nezadouci ucinky hlasené u klesrovimabu jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi MedDRA
a v sestupném poradi podle frekvence. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).



Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Trida organovych systému Nezadouci ucinek Frekvence
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka* Casté
Kopftivka Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté Bolest v mist& vpichu’ Casté
aplikace Erytém v misté& vpichu? Casté
Otok v misté vpichu' Casté

*Vyrazka byla definovana nasledujicimi seskupenymi preferovanymi terminy, které se vyskytly béhem 14 dni po podani
davky: vyrazka, erytematdzni vyrazka, papularni vyrazka, makulopapularni vyrazka, vezikularni vyrazka, alergicka
dermatitida a lékovy exantém

THl43eno od 1. do 5. dne po podani davky

Bezpecnostni profil klesrovimabu u 445 kojencti se zvySenym rizikem zadvazného onemocnéni RSV
béhem jejich prvni sezény (Studie 007, viz bod 5.1) je podobny s palivizumabem (450 kojencit)
a odpovida bezpecnostnimu profilu klesrovimabu u kojenct ve Studii 004.

Zavazné nezadouci ucinky hlasené u predcasné narozenych déti GA< 29 tydnti byly podobné v poctu
a schématu mezi ptijemci klesrovimabu (21/97 G¢astnikti) a palivizumabu (31/108 ucastnik).

Analyzy podskupin podle vékovych skupin pii randomizaci (< 3 mésice; > 3 az < 6 mésict
a> 6 mésict) ve Studii 004 a ve Studii 007) ukdzaly podobné vysledky bezpecnosti u klesrovimabu

a v kontrolnim rameni (viz bod 5.1) napfic¢ veékovymi skupinami v obou studiich.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HléSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuje zadna specificka 1écba pii predavkovanim klesrovimabem. V pfipad¢ predavkovani ma byt
jedinec sledovan s ohledem na vyskyt nezadoucich G¢inkt a v ptipadé potieby mu ma byt poskytnuta
symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hyperimunni séra a imunoglobuliny, antivirové monoklonalni
protilatky, ATC kod: JO6BD10

Mechanismus u¢inku

Klesrovimab je plné humanni monoklonalni protilatka imunoglobulinu G1 kappa (IgG1x) s trojitou
substituci aminokyselin (YTE) v Fc oblasti, ktera zvysuje vazbu na neonatalni Fc receptor, coz vede
k prodlouzenému poloc¢asu v séru. Klesrovimab poskytuje pasivni imunitu tim, ze cili na fuzni (F)
protein vnéj$i membrany RSV, aby zabranil vstupu viru do bunék.

Klesrovimab se vaze na konzervovany epitop na antigennim misté IV na fiznim F proteinu.
Klesrovimab se vaze na pre-fuzni F glykoprotein RSV a post-fuzni F glykoprotein RSV s hodnotami
disociaéni konstanty rovnovahy (KD) 71 pM a 480 pM, v uvedeném potadi.

Izolaty RSV A a B byly in vitro neutralizovany klesrovimabem se stejnou €¢innosti.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakodynamické uéinky

Antivirova aktivita

K posouzeni ucinnosti klesrovimabu proti kmentim RSV A a B byla pouZita in vitro neutraliza¢ni
zkouska infekce s vyuzitim bunék HEp-2. V laboratornich podminkach klesrovimab neutralizoval
kmeny RSV A a B s hodnotami IC50 + SD 6,0 + 4,3 a 3,0 + 2,0 ng/ml, v uvedeném potadi.
Klesrovimab byl hodnocen z hlediska schopnosti neutralizovat 47 klinickych izolati RSV pomoci
podobné in vitro zkousky, pfi¢emz hodnoty IC50 se pohybovaly od 0,18 ng/ml do 11,11 ng/ml pro
RSV A a o0d 0,58 ng/ml do 29,65 ng/ml pro RSV B. Panel klinickych izolath zahrnoval §iroké
spektrum klinickych RSV izolovanych v letech 1987 az 2016. Nedavné klinické izolaty (RSV A

a RSV B) z let 2016 az 2021 byly neutralizovany piipravkem klesrovimab se stejnou ucinnosti jako
referencni kmeny RSV. Klesrovimab virus neutralizuje, aniZ by potieboval efektorovou funkci Fe
receptoru.

Antivirova rezistence

V bunécné kulture

Monoklonalni protilatkou rezistentni virové mutanty (MARM) byly identifikovany po sériové infekci
bun&éné kultury RSV A nebo RSV B. Ctyfi MARM kmeny RSV A pro klesrovimab byly vytvoreny
po 6 kolech sériové infekce. Tyto 4 MARM viry byly podrobeny dal$im 3 kolim sériové infekce pred
zpracovanim pro charakterizaci. Ctyfi MARM kmeny RSV A byly sekvenovény a bylo zjisténo, ze
maji substituce v oblasti epitopu vazby hlasené pro klesrovimab, G446E, S443P a K445N, S443P

a G446E nebo S443P. In vitro zkouska potvrdila, Ze klesrovimab nebyl schopen neutralizovat tyto

4 MARM. Jeden MARM kmen RSV B byl identifikovan po 9 kolech sériové infekce. Tento MARM
kmen RSV B mél substituci v oblasti epitopu vazby hlasené pro klesrovimab, S443P.

V monitorovacich studiich

V sekvencich hlasenych v databazi GenBank byl epitop vazby RSV pro klesrovimab vysoce
konzervovany (99,8 %). Bylo identifikovano tfinact variant epitopu klesrovimabu, v¢etné jedné
varianty, [432T, identifikované v 5 vzorcich RSV A a 1 vzorku RSV B (0,04 %). Tato varianta snizila
neutralizacni aktivitu klesrovimabu 4nasobné (RSV A) a 1,6nasobn¢ (RSV B). Varianta 1432T
vykazovala niz§i schopnost replikace ve srovnani s divokym typem viru. Dva MARM kmeny RSV A
byly identifikovany se substituci na pozici 446 (G446E). Tato substituce byla nalezena ve 3 variantach
RSV A F sekvenci v databazi GenBank (0,02 %). In vitro data pro MARM virus RSV A se substituci
G446E naznacuji sniZzenou schopnost replikace ve srovnani s divokym typem RSV A a je méné
pravdépodobné, ze by v nasledujicich sezénach prevladal v obéhu ve srovnani s divokym typem.

V globalni monitorovaci studii provedené v letech 2019 az 2023 v 8 zemich, zahrnujicich severni

1 jizni polokouli, bylo misto vazby klesrovimabu vysoce konzervované (100 %). Bylo shromazdéno
652 klinickych vzork pozitivnich na RSV od jedincii rizného véku. Z téchto vzorki bylo 555
sekvenovanych klinickych vzorki RSV, z nichz 300 bylo RSV A (54 %) a 255 RSV B (46 %). Nebyly
identifikovany zZadné varianty sekvenci v misté vazby klesrovimabu.

V klinickych studiich

Substituce spojené s rezistenci nebyly spojeny s rozvojem onemocnéni spojeného s RSV ve Studii 004
a Studii 007. Genotypové testovani RSV pozitivnich nosnich vytéri ukazalo, ze vétsina substituci

v misté vazby klesrovimabu (i.v.) ovlivnila zbytek G446, coz vedlo k nasledujicim substitucim:
G446E, G446R nebo G446W (RSV A) a G446E nebo G446R (RSV B). Substituce G446E byla drive
nalezena v databazi GenBank a ve studii MARM RSV. Ve Studii 004 byl zaznamenan 1 ptipad
hospitalizace spojené s RSV (RSV A) se substituci G446W. Nebyly zaznamenany zadné piipady
onemocnéni dolnich dychacich cest spojeného s RSV vyzadujiciho 1ékaiskou péci (MALRI —
medically attended lower respiratory infection) spojené s jakoukoli substituci G446. Ve Studii 007 byl
zaznamenan 1 pfipad RSV spojeného MALRI (RSV A) a 1 ptipad RSV spojeného zdvazného MALRI
(RSV B) u tcastniki uzivajicich klesrovimab béhem 2 tydni po davkovani, pti¢emz obé¢ situace
zahrnovaly substituci G446R. Zadné substituce G446 nebyly nalezeny ve skuping s placebem ani ve
skuping lécené palivizumabem.




KFiZova rezistence

Klesrovimab neutralizoval izolaty rezistentni na palivizumab a nirsevimab. Klesrovimab byl 5,2krat

a 1,7krat uc¢innéjsi na klinické izolaty kmentt RSV A a RSV B rezistentnich na palivizumab s mutaci
N262Y, ve srovnani s referencnimi kmeny RSV A a B. Mutanty RSV B rezistentni na nirsevimab
(N208S, [164T+K68E, 164T+K68E+1206M+Q209R), pozorované v klinické praxi, byly neutralizovany
klesrovimabem se stejnou uéinnosti jako divoky typ RSV B. Uginnost proti mutantu
L204S+1206M+Q209R+S211N RSV B nebyla urcena kviili nedostate¢nému rtstu viru.

Imunogenita

Ve Studii 004 a Studii 007 bylo 12,0 % (124/1033) a 13,0 % (34/261) ucastnik, kteti dostali
klesrovimab, spojeno s tvorbou protilékovych protilatek (ADA - Anti-Drug Antibodies)-pozitivnich do
240. dne, v uvedeném potadi.

Nebyl zjistén zadny vliv ADA na farmakokinetiku, sérovou neutralizacni aktivitu proti RSV ani na
bezpecnost klesrovimabu béhem prvni RSV sezony. Vliv ADA na ucinnost nebylo mozné stanovit.

Klinicka Géinnost

Utinnost a bezpeénost klesrovimabu byly hodnoceny u pfedéasné narozenych i donosenych kojencii
v klinickych studiich 004 a 007.

Ucinnost proti RSV asociovanym MALRI, hospitalizaci a zavaznym MALRI u novorozencii a kojenci
vstupujicich do své prvni RSV sezony (Studie 004)

Studie 004 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana multicentricka studie

faze 2b/3, provedend ve 22 zemich na severni i jizni polokouli s cilem zhodnotit G¢innost
klesrovimabu u zdravych pfed¢asné narozenych déti s mirnym az stifednim stupném nezralosti (> 29 az
<35 tydnti GA) a u pozdné predéasné narozenych a donosenych déti (> 35 tydni GA). Uastnici byli
randomizovani v poméru 2:1 k podéani davky 105 mg klesrovimabu (n=2 412, v¢etn¢ 422 predcasn¢
narozenych déti s mirnym az sttednim stupném nezralosti) nebo placeba s fyziologickym roztokem
(n=1 202, v¢etné 209 predcasn¢ narozenych déti s mirnym az stfednim stupném nezralosti)
intramuskularni injekei.

Mezi ucastniky, ktefi dostali klesrovimab nebo placebo s fyziologickym roztokem, byl median véku
kojenct 3,1 mésice (rozmezi: 0 az 12 mésict); 14,9 % bylo < 1 mésic véku; 34,5 % bylo > 1 az

< 3 mesice; 30,6 % bylo > 3 az < 6 mésicti; 20,1 % bylo > 6 mésicti; a 51,1 % byli chlapci. Z téchto
ucastnikti bylo 17,5 % GA > 29 az < 35 tydni a 82,5 % GA > 35 tydnt. Medidn télesné hmotnosti byl
5,8 kg (rozmezi: 1,6 az 11,9 kg). Rasové rozloZeni bylo nasledujici: 45,2 % bélosi; 26,6 % Asiaté;
13,8 % Cernosi nebo Afroameric¢ané; 12,2 % multirasovi a 1,9 % ameri¢ti indiani nebo domorodi
obyvatelé Aljasky; 28,1 % bylo hispanského nebo latinskoamerického pitvodu.

Primarnim cilovym parametrem byla incidence RSV asociovaného MALRI charakterizovaného
kaSlem nebo obtiZznym dychanim a vyzadujiciho > 1 indikator LRI (sipani, chrapot/praskoty) nebo
zavaznosti (vtahovani hrudni stény/retrakce, hypoxémie, tachypnoe, dehydratace zptisobena
respira¢nimi ptiznaky) béhem 150 dnd po podani davky. Lékarsky oSetfena zahrnuje vSechny
navstévy zdravotnickych pracovniki v zafizenich jako ambulance, misto klinické studie, pohotovost,
centrum urgentni péce a/nebo nemocnice. Statistické kritérium uspé$nosti vyzadovalo, aby dolni
hranice 95 % CI U¢innosti byla vyssi nez 25 %.

Hospitalizace spojena s RSV béhem 150 dni po podani davky a RSV asociované MALRI béhem

180 dnti po podani davky byly rovnéz hodnoceny jako sekundarni cilové ukazatele. Hospitalizace
spojena s RSV byla definovana jako hospitalizace kviili respiraénim ptiznakiim s pozitivnim testem na
RSV. Pro hospitalizaci spojenou s RSV behem 150 dnt statistické kritérium uspéchu vyzadovalo, aby
dolni hranice 95% CI uc€innosti byla vys$si nez 0 %.

RSV asociované zavazné MALRI, piedem specifikovany prizkumny cilovy ukazatel,
charakterizovany 1) kaslem nebo obtiznym dychdnim a 2) té¢zkou hypoxémii nebo potiebou



doplnkového kysliku ¢i mechanické ventila¢ni podpory, bylo hodnoceno béhem 150 dnd po podani

davky.

Vsechny hodnocené cilové ukazatele ucinnosti vyzadovaly pozitivni vzorek RSV z RT-PCR
nasofaryngedlniho vytéru.

Tabulka 2 zobrazuje vysledky ucinnosti pro cilové ukazatele onemocnéni spojené¢ho s RSV serazené
podle rostouci zavaznosti, u pied¢asné narozenych a donosSenych déti od 1. dne do 150 dnti po podéani

davky.

Tabulka 2: Incidence onemocnéni spojeného s RSV u pred¢asné narozenych a donosenych
kojenci od 1. dne do 150 dnii po podani davky (Studie 004)

Cilovy parametr Klesrovimab Placebo
spojeny s RSV (n=2 398) (n=1201) Uk&innost
Mira Mira 95% CI)*
Pocet incidence Pocet incidence
pripadua béhem pripadu béhem
5 mésici 5 mésici
MALRI (vyZadujici
> 1 indikator LRI o ) s
(lower respiratory 60 0,026 74 0,065 60,4 % (44,1, 71,9)
infection) nebo
zavaznosti)
Hospitalizace* 0 . ¥
9 0,004 28 0,024 84,2 % (66,6; 92,6)
Tézka MALRTY 2 0,001 12 0,01 91,7 % (62.9; 98,1)

n=Pocet ucastnikti vhodnych k zatazeni do populace pro tiplnou analyzu.

* Na zéklade relativniho snizeni rizika oproti placebu. Odhad a 95% CI G¢innosti byly stanoveny pomoci modifikované
Poissonovské regrese s metodou robustni variance.

fPiedem specifikovano s kontrolou multiplicity; -hodnota p < 0,001

fPrlizkumna analyza hodnotila hospitalizaci spojenou s RSV asociovanou infekei dolnich dychacich cest (LRI)
charakterizovanou kaslem nebo obtiznym dychanim a vyzadujici >1 indikator LRI nebo zavaznosti u hospitalizovanych
kojencti s RSV pozitivnim RT PCR NP vzorkem (5 pfipadi/2398 ve skupin€ s klesrovimabem a 27 pfipadi/1201 ve skupiné
s placebem; cilovy ukazatel nebyl kontrolovan na multiplicitu). Odhadovana ucinnost byla 90,9 % (95% CI: 76,2; 96,5).
SExplorativni cilovy parametr u¢innosti, nekontrolovany multiplicitou.

Analyzy podskupin primarniho cilového parametru u¢innosti RSV asociované MALRI podle
gestacniho véku, chronologického veku, télesné hmotnosti, pohlavi, rasy a regionu ukazaly vysledky
konzistentni s celkovou populaci.

Pfi analyze béhem 180 dnti po podéani davky byl odhad ucinnosti pro RSV asociovanou MALRI
(vyZadujici >1 indikator LRI nebo zavaznosti) byl 59,5 % (95% CI: 43,3; 71,1).

Hodnoty incidence RSV asociovanych MALRI (vyzadujicich > 1 indikator LRI nebo zavaznosti)

v druhé RSV sezdné bez dalsi profylaxe (mezi 365. 515. dnem po podani davky) byly podobné mezi
ptijemci klesrovimabu (53 ptipadti/1008 Gcastnikd, incidence = 0,055 béhem 5 mésicl) a placeba
(26 ptipadd/501 Gcastnikd, incidence = 0,054 béhem 5 mésict).

Ucinnost proti RSV asociovanym MALRI a hospitalizacim u kojencii se zvySenym rizikem zdvazného
onemocnéni RSV vstupujicich do své prvni RSV sezony (Studie 007)

Studie 007 je faze 3, randomizovana, ¢asteCné zaslepena, palivizumabem kontrolovana, multicentricka
studie provadéna ve 27 zemich severni a jizni polokoule za ucelem hodnoceni bezpecnosti, u€innosti
a farmakokinetiky klesrovimabu u ¢asné narozenych (< 29 tydnti GA) nebo stiedné predcasné
narozenych kojenci (> 29 az < 35 tydnti GA) a kojenct s chronickou plicni nemoci z nezralosti nebo
vrozenou srdecni vadou jakéhokoliv GA, kteti maji zvySené riziko zavazného onemocnéni RSV



vstupujiciho do jejich prvni RSV sezény. Ugastnici byli randomizovani k podani klesrovimabu
(n=446, v¢etné 176 kojenct s chronickou plicni nemoci (CLD) z nezralosti nebo hemodynamicky
vyznamnou vrozenou srdecni vadou (CHD) a 270 ¢asné€ nebo stfedné pfedCasné narozenych kojencti
(< 35 tydnti GA) bez CLD z nezralosti nebo CHD), nebo palivizumabu (n=450, véetné€ 175 kojenct
s CLD z nezralosti nebo CHD a 275 ¢asné nebo stfedn¢ pred¢asné narozenych kojenct (< 35 tydnt
GA) bez CLD z nezralosti nebo CHD) intramuskularni injekci. Ugastnici randomizovani k podéni
klesrovimabu obdrzeli jednu davku 105 mg v 1. den, nasledovanou davkou placeba o mésic pozd¢;ji;
palivizumab byl podavan v 1. den a poté kazdy meésic po dobu celkem 3 az 5 davek po 15 mg/kg.

Mezi Gcastniky, kteti dostali klesrovimab nebo palivizumab, byl median véku kojencti 2,5 mésice
(rozmezi: 0 az 12 mesict); 14,3 % bylo < 1 mésic véku; 44,3 % bylo > 1 az < 3 mésice; 30,6 % bylo
>3 az < 6 mésicl; 10,8 % bylo > 6 mésicu; a 49,8 % byli chlapci. Z téchto tcastnikd mélo 27,9 %
CLD, 11,3 % CHD, 5,6 % GA méné¢ nez 29 tydnti ani CLD ani CHD a 55,2 % GA vétsi nebo rovno
29 tydntim ani CLD ani CHD. Median télesné hmotnosti byl 3,3 kg (rozmezi: 1,1 az 9,6 kg). Rasové
rozlozeni bylo nasledujici: 52,2 % byli bélosi; 18,1 % Asiaté; 15,4 % Cernosi nebo Afroamericané;
12,2 % multirasovi a 1,3 % americti indiani nebo domorodi obyvatelé z Aljasky; 31,7 % bylo
hispanského nebo latinskoamerického ptivodu.

Uginnost klesrovimabu u kojencii se zvy$enym rizikem zavazného onemocnéni RSV byla stanovena
extrapolaci uc¢innosti klesrovimabu ze Studie 004 na Studii 007 na zakladé farmakokinetické expozice
(vizbod 5.2). Ve Studii 007 byla incidence RSV asociovanych MALRI (vyzadujicich > 1 indikator
LRI nebo zavaznosti) béhem 150 dnti po podani davky 3,6 % (95% CI: 2,0; 6,0; 14 ptipad/443

v analyzované sad¢) v ramenu s klesrovimabem a 3,0 % (95% CI: 1,6; 5,3; 12 ptipadt/437

v analyzované sad¢€) v ramenu s palivizumabem. Mira incidence RSV asociovanych hospitalizaci
béhem 150 dnti po podéni davky byla 1,3 % (95% CI: 0,4; 3,0; 5 ptipadii/443 v analyzované sad¢)

v ramenu s klesrovimabem a 1,5 % (95% CI: 0,6; 3,3; 6 ptipadi/437 v analyzované sad€) v ramenu

s palivizumabem.

Doba ochrany

Na zaklad¢ udaju o klinické ti¢innosti ve Studii 004 by méla ochrana poskytovana jednou davkou
klesrovimabu trvat déle nez 6 mesict, ale pozorovani je limitovano nizkym vyskytem ptipadu, ke
kterym doslo 5 mésicti po podéani davky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) klesrovimabu je u kojencti ptiblizn€ imérna davce po jednorazovém
intramuskularnim podani davek v rozmezi od 20 mg do 210 mg.

Absorpce

Odhadovana absolutni biologicka dostupnost klesrovimabu je 77,8 % a median (rozmezi) casu do
dosazeni maximalni koncentrace je 6,5 (4,7 az 11,0) dni.

Distribuce
Odhadovany zdanlivy distribu¢ni objem klesrovimabu je 830 ml pro typického kojence vaziciho 5 kg.

Biotransformace

Klesrovimab je degradovan na malé peptidy katabolickymi cestami.
Eliminace

Terminalni poloc¢as klesrovimabu je pfiblizn¢ 44,0 dnii a odhadovana zdanliva clearance je
19,7 ml/den pro typického kojence vaziciho 5 kg. V souladu s jinymi monoklonalnimi protilatkami je

svvr



Specialni populace

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny rozdil ve farmakokinetice klesrovimabu na zaklad¢ rasy
nebo nachylnosti vi¢i zavaznému onemocnéni RSV (tj. CLD, CHD nebo GA < 29 tydnt). Nebyly
provedeny Zadné klinické studie zkoumajici vliv poruchy funkce ledvin nebo jater. V1iv poruchy
funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku klesrovimabu se nepiedpoklada.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Titr neutralizacnich protilatek (SNA) proti RSV v séru koreluje s koncentraci klesrovimabu v séru. Po
intramuskularni aplikaci klesrovimabu u kojencii byly titry neutralizacnich protilatek proti RSV v séru
odhadnuty ptiblizn€ na 7nasobek vychozi hodnoty 4 hodiny po injekci klesrovimabu, a maximalni
titry u typického kojence s t€lesnou hmotnosti 5 kg byly dosazeny do dne 7. V 150. a 180. dni po
podani klesrovimabu byly titry neutralizacnich protilatek proti RSV v séru odhadnuty pfiblizné na
11nasobek a 7nasobek vychozi hodnoty.

Vzhledem k plochému vztahu mezi u¢innosti expozice v celém rozsahu expozic studovanych
ve Studii 004, nebylo mozné zjistit zddnou expozi¢ni ani SNA titra¢ni prahovou hodnotu, ktera by
poskytovala ochranu proti RSV onemocnéni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neodhaluji Zadné zvlastni riziko pro cloveéka na zaklad¢ studii snasenlivosti
jednorazové davky, toxicity opakovanych davek a tkanové kiizové reaktivity.
6. FARMAKOLOGICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Arginin-hydrochlorid

Sacharoza

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekce

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésicti

Ptipravek Enflonsia lze uchovavat pii pokojové teploté (20 °C - 25 °C) maximalné po dobu 48 hodin.
Po vyjmuti z chladnicky musi byt pouzit do 48 hodin nebo zlikvidovan.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Predplnénou injekeni stiikacku uchovavejte v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.
Netiepejte.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,7 ml roztoku v ptfedplnéné injekeni stiikacce (sklo ttidy I) s pistovou zatkou a krytkou hrotu
s jehlami nebo bez nich.

Pripravek Enflonsia je dostupny v nasledujicich velikostech baleni:

1 ptedplnéna injekéndi stiikacka

1 ptedplnéna injekéni stiikacka + 1 jehla

1 piedplnénd injekéni stiikacka + 2 jehly

10 predplnénych injekénich strikacek

10 predplnénych injekénich stiikacek + 10 jehel

10 predplnénych injekénich stiikacek + 20 jehel

Vicecetné baleni obsahujici 50 (5 baleni po 10) ptedplnénych injekénich stiikacek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pred injekcei vyjméte krabicku z chladni¢ky a nechte predplnénou injekéni stiikacku piriblizné 15 minut
dosahnout pokojové teploty. Parenteralni 1é¢ivé ptipravky maji byt pfed podanim vizualné
zkontrolovany na piitomnost ¢astic a zménu barvy. Pripravek Enflonsia nesmi byt pouzit, pokud jsou
nalezeny Castice nebo dojde ke zméné barvy. Nepouzivejte piipravek Enflonsia, pokud piedplnéna
injek¢ni stiikacka upadla nebo byla poskozena, byla poruSena bezpec¢nostni pecet’ na krabi¢ce nebo
uplynula doba pouZitelnosti.

Soucasti predplnéné injekéni stiikacky viz obrazek 1.

Obrazek 1: Soucasti piedplnéné injekcni stiikacky

Opérka na
prsty
Adaptér Plastova pevna
l Luer lock krytka hrotu

(] b
— i .= VD)
T

Pist

Zarédzka pistu

Krok 1: Drzte télo strikacky jednou rukou a druhou rukou odsroubujte krytku hrotu otac¢enim proti
sméru hodinovych rucic¢ek. Neodstranujte adaptér Luer lock ani opérku na prsty.

Krok 2: Pripevnéte sterilni jehlu Luer lock otac¢enim ve sméru hodinovych ruci¢ek, dokud nebude
jehla bezpecné ptipevnéna k injekeni stiikacce. Pokud neni dodana, vzhledem k viskozité ptipravku
pouzijte jehlu o velikosti 25 gauge nebo vétsi.

Krok 3: Aplikujte cely obsah ptedplnéné injekéni stiikacky intramuskularné do anterolateralni oblasti
stehna. LéCivy pripravek nema byt aplikovan do oblasti hyzdi nebo do oblasti, kde se miize nachéazet

hlavni nervovy kmen a/nebo krevni céva.

Piipravek Enflonsia je ur€en pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1984/001
EU/1/25/1984/002
EU/1/25/1984/003
EU/1/25/1984/004
EU/1/25/1984/005
EU/1/25/1984/006
EU/1/25/1984/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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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

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

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

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento ptipravek 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) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky;
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeru piinosu a rizik, nebo v disledku dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

15



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enflonsia 105 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
klesrovimab

2.  OBSAH LECIVE LATKYLECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

histidin

monohydrat histidin-hydrochloridu
arginin-hydrochlorid

sacharoza

polysorbat 80

voda pro injekce

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 predplnénd injekeni stiikacka

1 pfedplnénd injekenti stiikacka + 1 jehla

1 predplnéna injekeni stiikacka + 2 jehly

10 predplnénych injekénich stiikacek

10 predplnénych injekénich strikacek + 10 jehel
10 predplnénych injekénich stiikacek + 20 jehel

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskulérni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pired mrazem.

Uchovavejte injek¢ni stiikacku v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.
Nettepejte.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1984/001 — 1 predplnénd injekeni stiikacka
EU/1/25/1984/002 - 1 predplnénd injekeni stiikacka + 1 jehla
EU/1/25/1984/003 - 1 predplnéna injekcni stiikacka + 2 jehly
EU/1/25/1984/004 - 10 ptedplnénych injekénich strikacek
EU/1/25/1984/005 - 10 predplnénych injekénich stiikacek + 10 jehel
EU/1/25/1984/006 - 10 predplnénych injekénich stiikacek + 20 jehel

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedinéénym identifikatorem.
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18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enflonsia 105 mg roztok pro injekci v pfedplnéné injekeni stiikacce
klesrovimab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stitkacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

histidin

monohydrat histidin-hydrochloridu
arginin-hydrochlorid

sacharoza

polysorbat 80

voda pro injekce

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
Vicecetné baleni:
50 (5 baleni po 10) pfedplnénych injekcnich stiikacek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE TO POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

20



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pred mrazem.

Predplnénou injekeni stitkacku uchovavejte v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.
Nettepejte.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1984/007 — vicecetné baleni obsahujici 50 (5 baleni po 10) predplnénych injekénich stiikacek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

| 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 VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Enflonsia 105 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
klesrovimab

2.  OBSAHLECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

histidin

monohydrat histidin-hydrochloridu
arginin-hydrochlorid

sacharoza

polysorbat 80

voda pro injekce

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
10 predplnénych injekénich stiikacek
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Intramuskularni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE TO POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pred mrazem.

Predplnénou injekeni stiikacku uchovavejte v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.
Nettepejte.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1984/007 - 10 pfedplnénych injekenich stiikacek

13. CiSLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Enflonsia 105 mg injekce
klesrovimab
1.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANYJAKO HMOTNOSTI, OBJEMU NEBO POCET

0,7 ml

6. JINE

MSD
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Enflonsia 105 mg roztok pro injekci v predplnéné injekéni stiikacce
klesrovimab

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci U¢inky, které se u Vaseho ditéte
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ bude Vasemu ditéti podan tento

pripravek, protoZe obsahuje diileZité informace pro Vas a Vase dité.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry Vaseho ditcte.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddouci ucinkd, sdélte to jeho 1€kafi,
lIékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucink,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je ptipravek Enflonsia a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ je piipravek Enflonsia podan Vasemu ditéti
3. Jak a kdy se ptipravek Enflonsia podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Enflonsia uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Enflonsia a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Enflonsia

Ptipravek Enflonsia obsahuje 1é¢ivou latku klesrovimab. Jedna se o protilatku (bilkovinu, kterou télo
pouziva k boji proti skodlivym mikroorganismiim), ktera pomaha ptedchazet onemocnéni plic
zplsobenému respiracnim syncytialnim virem (RSV).

Podéva se novorozenctim a kojenctim do 12 mésicti véku, ktefi se narodili béhem nebo vstupuji do své
prvni RSV sezony.

RSV sezona je obdobi roku, kdy jsou infekce RSV nejcastéjsi, obvykle probiha od podzimu do jara
nasledujiciho roku.

RSV je bézny respiracni virus, ktery obvykle zplsobuje pfiznaky podobné béznému nachlazeni, ale
muze také postihnout plice. Znamky infekce RSV mohou zahrnovat rymu, potize s krmenim, obtize
s dychanim, kasel, kychani, sipani (piskavy zvuk béhem dychani) nebo horecku.

Nakazit se RSV miize kdokoli. Témér vSechny déti se do veku 2 let nakazi infekei RSV. Zatimco
vétSina se zotavi rychle, RSV miize zplsobit zd&vazné onemocnéni, véetné zanétu malych dychacich
cest v plicich (bronchiolitida) a infekce plic (pneumonie), které mohou vést k hospitalizaci, a dokonce
i amrti. Mezi nejvice ohrozené déti patii novorozenci a kojenci do 12 mésicti veku, zejména mladsi
nez 6 mésicil nebo se zdravotnimi problémy, napiiklad pred¢asné narozeni, nebo s problémy se
srdcem nebo plicemi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ je pripravek Enflonsia podan Vasemu ditéti

Nepodavejte piipravek Enflonsia
VaSemu ditéti nesmi byt podan ptipravek Enflonsia, jestlize je alergické na klesrovimab nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Informujte 1€kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru Vaseho ditéte o jakychkoli zdravotnich potizich
nebo alergiich, které Vase dit¢ ma nebo melo.

Upozornéni a opatieni

Pti uzivani ptipravku Enflonsia se mohou objevit zadvazné alergické reakce. Informujte 1ékate svého
ditéte nebo okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc, pokud ma Vase dit€ né€ktery z nasledujicich
pfiznakl zavazné alergické reakce, které mohou zahrnovat:

e otok obliCeje, st nebo jazyka e modravy nadech ktze, rtd nebo pod nehty
e potize s polykanim nebo dychanim e svalova slabost
e nereagovani e zavazna vyrazka, kopfivka nebo svédeni

Pokud ma Vase dité jakékoli problémy s krvacenim, snadno se mu tvoii modiiny nebo uziva léky na
prevenci krevnich srazenin, promluvte si s 1ékafem Vaseho ditéte, nez bude Vasemu ditéti podan
pripravek Enflonsia.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy ptipravek nepodavejte détem ve veku od 1 roku do 18 let. Je to proto, Ze v této vékové
skuping¢ nebyl dosud studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Enflonsia

Informujte 1€kaie nebo 1ékarnika svého ditéte, pokud vase dité uziva, nedavno uzivalo nebo by mohlo

uzivat jakékoli dalsi 1éky.

Ptipravek Enflonsia miZe byt podan soucasné s vakcinami, které jsou soucasti ndrodniho ockovaciho
programu.

Pripravek Enflonsia obsahuje polysorbat 80
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,14 mg polysorbatu 80 na davku. Polysorbaty mohou zptisobit
alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud ma vase dit¢€ jakékoli zndmé alergie.

3. Jak se pripravek Enflonsia podava

Ptipravek Enflonsia je podavan zdravotnickym pracovnikem injekci do svalu. Obvykle se aplikuje do
stehna.

Doporucena davka je 105 mg podana jako jedna injekce. Tato davka se podava pred zacatkem nebo
béhem RSV sezony.

Zdravotnicky pracovnik Vaseho ditéte vam muze sdélit, kdy RSV sezona ve Vasi oblasti zacina.

Pokud Vase dit€ ma naplanovanou operaci kvili uréitym typtim srde¢nich onemocnéni, mize byt
nutné, aby zdravotnicky pracovnik Vaseho ditéte podal dalsi injekci ptipravku Enflonsia po operaci.

Vase dit€ mtze i po podani tohoto ptipravku onemocnét RSV. Promluvte si se zdravotnickym
pracovnikem Vaseho ditéte o tom, na jaké priznaky si dat pozor.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se lékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry Vaseho ditcte.
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4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize i tento piipravek zpisobit nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte 1€kaie, lékarnika nebo zdravotni sestru Vaseho ditéte, pokud ma Vase dité néktery
z nasledujicich nezadoucich uc¢ink:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 déti)

. bolest, zarudnuti (erytém) nebo otok v misté podani injekce
o vyrazka

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 déti):

o Cervené, svédivé, oteklé pupinky, také nazyvané kopiivka

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to 1€kari, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie Vaseho ditéte. Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlésit také pfimo
prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich u¢inkd muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Enflonsia uchovavat

Za uchovavani tohoto 1éku a spravnou likvidaci nepouzitého ptipravku odpovida 1ékat, 1ékarnik nebo
zdravotni sestra Vaseho ditéte. Nasledujici informace jsou urceny pro zdravotnické pracovniky.

Uchovavejte tento pripravek mimo dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Po vyjmuti z chladnicky musi byt
ptipravek pouzit do 48 hodin nebo zlikvidovan.

Uchovavejte predplnénou injekeni strikacku v krabicce, aby byla chranéna pred svétlem.
Netiepejte.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Enflonsia obsahuje

- Lécivou latkou je klesrovimab. Jedna piedplnénd injekéni stiikacka o objemu 0,7 ml obsahuje
105 mg klesrovimabu.

- Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu , arginin-hydrochlorid,
sacharoza, polysorbat 80 (E 433) (viz bod 2 ,,Piipravek Enflonsia obsahuje polysorbat 80°)
a voda pro injekce.

Jak piipravek Enflonsia vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Enflonsia je ¢iry az mirmé opalizujici, bezbarvy az mirné€ zluty injekéni roztok.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ptipravek Enflonsia je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

1 pfedplnéna injekeni stiikacka

stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

1 pfedplnéna injekeni stfikacka + 1 jehla

1 predplnéna injekeni stiikacka + 2 jehly

10 predplnénych injek¢nich strikacek

10 predplnénych injekénich stiikacek + 10 jehel

10 ptedplnénych injekénich sttikacek + 20 jehel

Vicecetné baleni obsahujici 5 krabicek, z nichz kazda obsahuje 10 piedplnénych injekénich

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk Lapm u Jloym beirapust EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EALGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel.: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tel.: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel.: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel.: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italiae

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou dostupné na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Pied podanim injekce vyjméte krabicku z chladnicky a nechte ptedplnénou injekéni stiikacku
dosahnout pokojové teploty pfiblizné 15 minut.


mailto:medicalinformation.it@msd.com
https://www.ema.europa.eu/en

e Vizualné zkontrolujte 1é¢ivy piipravek na pfitomnost ¢astic a zménu barvy. LéCivy piipravek je
¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az mirn€ Zluty roztok. Nesmi byt pouzit, pokud jsou nalezeny
Castice nebo dojde ke zmén¢ barvy.

e Nepouzivejte ptfipravek Enflonsia, pokud byla pfedplnéna injekéni stiikacka upusténa nebo
poskozena, bezpecnostni pecet’ na krabicce byla porusena nebo uplynulo datum expirace.

e Drzte télo stiikacky jednou rukou a druhou rukou odsroubujte krytku hrotu ota¢enim proti sméru
hodinovych rucicek. Neodstranujte adaptér Luer lock ani opérku na prsty.

e Piipevnéte sterilni jehlu Luer lock ota¢enim ve smeru hodinovych ruc¢ic¢ek, dokud jehla bezpecné
nesedi na predplnéné injekéni stfikacce. Pokud neni dodana, vzhledem k viskozité 1é¢ivého
ptipravku pouzijte jehlu o velikosti 25 gauge nebo veétsi.

e Aplikujte cely obsah pfedplnéné injekéni stiikacky intramuskularné do anterolateralni oblasti
stehna. Lécivy pfipravek nesmi byt aplikovan do oblasti hyzdi nebo do mist, kde se mize
nachazet hlavni nervovy kmen a/nebo krevni céva.

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

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych pfipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.
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