ANEXO1I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enjaymo 50 mg/ml solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucion para perfusion contiene 50 mg de sutimlimab*.
Un vial contiene 1.100 mg de sutimlimab en 22 ml

* Sutimlimab es un anticuerpo monoclonal (AcM) de inmunoglobulina G4 (IgG4) producido en
células de ovario de hamster chino (Chinese hamster ovary, CHO) mediante tecnologia de ADN

recombinante.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada ml de solucion para perfusion contiene 3,5 mg de sodio

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén para perfusion (perfusion)

Solucidn opalescente, de incolora a ligeramente amarilla, esencialmente libre de particulas visibles,
con un pH de aproximadamente 6,1 y una osmolaridad de 268-312 mosm/kg.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Enjaymo esta indicado para el tratamiento de la anemia hemolitica por crioaglutininas (cold agglutinin
disease, CAD, por sus siglas en inglés) en pacientes adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Enjaymo se debe administrar por un profesional sanitario y bajo la supervision de un médico con
experiencia en el manejo de pacientes con enfermedades hematologicas.

Posologia

Los pacientes se deben vacunar de acuerdo con las recomendaciones locales mas actuales para los
pacientes con deficiencias persistentes del complemento (ver seccion 4.4).

La dosis recomendada se basa en el peso corporal. Para los pacientes que pesen entre 39 kg y menos
de 75 kg, la dosis recomendada es de 6.500 mg y para los pacientes que pesen 75 kg o mas, la dosis
recomendada es de 7.500 mg. Administrar Enjaymo por via intravenosa semanalmente durante las dos
primeras semanas, con administracion cada dos semanas a partir de entonces. Enjaymo se debe
administrar en los puntos temporales de la pauta posologica recomendada o en los dos dias siguientes
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a estos puntos temporales (ver seccion 4.4). Enjaymo esta indicado para su uso continuo como
tratamiento cronico tinicamente, a menos que la interrupcion de Enjaymo esté clinicamente indicada.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, la dosis omitida se debe administrar lo antes posible. Si la duracidén después de
la Gltima dosis supera los 17 dias, el tratamiento se debe reiniciar con administraciones semanales
durante las primeras dos semanas, seguidas de la administracion cada dos semanas a partir de

entonces.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con CAD de 65 afios de edad o mas (ver las secciones
51y5.2).

Insuficiencia hepdtica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de Enjaymo en nifios < 18 afios de edad en el tratamiento de la CAD.

Forma de administracion

Enjaymo es solo para perfusion intravenosa. No administrar como inyeccion intravenosa o bolo. Para
obtener instrucciones sobre la preparacion y administracion, ver la seccion 6.6.

Tras la preparacion, la solucion para perfusion de Enjaymo se debe administrar por via intravenosa a la
velocidad de perfusion que aparece en la Tabla 1.

Tabla 1 - Tabla de referencia de la perfusion

Intervalo de peso Dosis Nu‘rl?:ll; (; de Volumen Velocidad maxima
corporal (mg) necesarios (ml) de perfusion
lgual 0 més de 39 kg a 6.500 6 130 130 ml/hora
menos de 75 kg
75 kg o més 7.500 7 150 150 ml/hora

Los pacientes con enfermedad cardiopulmonar pueden recibir la perfusion durante 120 minutos.

Si se produce una reaccion adversa durante la administracion de Enjaymo, la perfusion se puede
ralentizar o detener a criterio del médico. Si se producen reacciones de hipersensibilidad, interrumpir
Enjaymo e iniciar el tratamiento adecuado. Monitorizar al paciente durante al menos dos horas
después de la finalizacion de la perfusion inicial para detectar signos o sintomas de una reaccion a la
perfusion y/o de hipersensibilidad. Controlar al paciente durante una hora tras la finalizacion de las
perfusiones posteriores para detectar signos o sintomas de una reaccion a la perfusion.

Perfusion domiciliaria

Las perfusiones domiciliarias se deben realizar por un profesional sanitario.

La decision de considerar la perfusion domiciliaria se debe basar en las caracteristicas clinicas
individuales del paciente y en sus necesidades individuales. La transicion de la perfusioén de un centro
clinico a la administracion en el domicilio incluye garantizar que se dispone de la infraestructura y los
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recursos adecuados y que son coherentes con las 6rdenes del médico que trata al paciente. La
perfusion de Enjaymo en el domicilio se puede considerar para los pacientes que han tolerado bien su
perfusion en un centro clinico y no han tenido reacciones relacionadas con la perfusion. Las
comorbilidades subyacentes de un paciente y la capacidad de cumplir con los requisitos de la perfusion
domiciliaria se deben tener en cuenta al evaluar la elegibilidad del paciente para recibir perfusion
domiciliaria. Ademas, se deben considerar los siguientes criterios:

e El paciente no debe tener una condicidon concurrente en curso que, en opinion del médico,
pueda suponer un mayor riesgo para el paciente al recibir una perfusion en el entorno
domiciliario en lugar del entorno clinico. Antes de iniciar la perfusion domiciliaria, se debe
completar una evaluacion detallada para garantizar que el paciente estd médicamente estable.

e El paciente debe haber recibido con éxito la perfusion de Enjaymo en un entorno clinico
(hospitalario o ambulatorio) durante al menos tres meses bajo la supervision de un médico o
cuidador con experiencia en el manejo de pacientes con CAD.

e El paciente debe estar dispuesto y ser capaz de cumplir con los procedimientos de la perfusion
domiciliaria y las recomendaciones del médico que trata al paciente o del cuidador.

e FEl profesional sanitario que administra la perfusion en casa debe estar disponible en todo
momento durante la perfusion domiciliaria y durante al menos 1 hora después de la perfusion.

Si el paciente experimenta reacciones adversas durante la perfusion domiciliaria, el proceso de
perfusion se debe interrumpir inmediatamente, se debe iniciar el tratamiento médico adecuado (ver
seccion 4.4) y se debe informar al médico que trata al paciente. En tales casos, el médico tratante debe
decidir si se deben realizar perfusiones posteriores y, en caso afirmativo, si las perfusiones se deben
administrar en un hospital o en un entorno de atencion ambulatoria supervisada.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Enjaymo actua sobre la via clasica del complemento (VC) que se une especificamente al componente
1 de la proteina del complemento, subcomponente s (Cls), evitando asi la escision de la proteina del
complemento C4. Aunque la lectina y las vias alternativas no se ven afectadas, los pacientes pueden
tener una mayor susceptibilidad a infecciones graves, especialmente infecciones causadas por
bacterias encapsuladas como Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenza. Los pacientes se deben vacunar frente a bacterias encapsuladas antes de iniciar el
tratamiento con Enjaymo, ver “Vacunas” a continuacion.

En los estudios clinicos con CAD, se han notificado infecciones graves, incluida la sepsis, en pacientes
que recibieron tratamiento con Enjaymo (ver la seccion 4.8). Enjaymo no se debe iniciar en pacientes
con infecciones activas y graves. Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas
tempranos de infecciones y se les debe informar para que busquen atencion médica inmediata si se
producen dichos sintomas.

Se excluyeron de los estudios clinicos a los pacientes con hepatitis virica y VIH. Antes y durante el
tratamiento, los pacientes deben notificar a su médico si han sido diagnosticados con hepatitis B,
hepatitis C o infeccion por VIH. Tenga cuidado al tratar a pacientes con antecedentes de hepatitis B,
hepatitis C o infeccion por VIH.



Vacunas

Vacunar a los pacientes de acuerdo con las recomendaciones locales mas actuales para los pacientes
con deficiencias persistentes del complemento, incluidas las vacunas meningocoécicas y
estreptococicas. Revacunar a los pacientes de acuerdo con las recomendaciones locales.

Inmunizar a los pacientes sin antecedentes de vacunacion frente a bacterias encapsuladas al menos 2
semanas antes de recibir la primera dosis de Enjaymo. Si el tratamiento urgente con Enjaymo esta
indicado en un paciente no vacunado, administrar la(s) vacuna(s) lo antes posible. No se han
establecido los beneficios y riesgos de la profilaxis antibidtica para la prevencion de infecciones en
pacientes que reciben Enjaymo.

Reacciones de hipersensibilidad

Al igual que con otros productos proteicos, la administracion de Enjaymo puede provocar reacciones
de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. En los estudios clinicos, no se observaron reacciones de
hipersensibilidad graves con Enjaymo. Si se producen reacciones de hipersensibilidad, interrumpir
Enjaymo e iniciar el tratamiento adecuado.

Reacciones relacionadas con la perfusioén

La administracion de Enjaymo puede provocar reacciones relacionadas con la perfusion durante la
perfusion o inmediatamente después de la perfusion (ver la seccion 4.8). Se debe monitorizar a los
pacientes para detectar reacciones relacionadas con la perfusion, interrumpir la perfusion si se produce
una reaccion e iniciar el tratamiento adecuado.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Las personas con deficiencia hereditaria del complemento cldsico tienen un mayor riesgo de
desarrollar LES. Los pacientes con LES fueron excluidos de los estudios clinicos con Enjaymo. Los
pacientes tratados con Enjaymo se deben monitorizar para detectar signos y sintomas de LES y evaluar
adecuadamente. Utilice Enjaymo con precaucion en pacientes con LES o aquellos que desarrollen
signos y sintomas de LES.

Control de las manifestaciones de la CAD después de la interrupcién de Enjaymo

Los efectos sobre la hemolisis disminuyen al finalizar el tratamiento. Por lo tanto, se debe monitorizar
a los pacientes para detectar signos y sintomas de hemolisis en caso de interrupcion del tratamiento.

Sodio

Este medicamento contiene 3,5 mg por ml o 77 mg de sodio por vial, equivalente al 3,85% de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Enjaymo es un candidato poco probable para las
interacciones farmaco-fairmaco mediadas por el citocromo P450, ya que es una proteina humana
recombinante. No se ha estudiado la interaccion de sutimlimab con sustratos de CYPs. Sin embargo,
sutimlimab reduce los niveles de citoquinas proinflamatorias en los pacientes, como la IL-6, que se
sabe que suprime la expresion de enzimas hepaticas especificas CYP450 (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4). Por lo tanto, se debe tener precaucion al iniciar o suspender el tratamiento con
sutimlimab en pacientes que también reciben sustratos de CYP450 3A4, 1A2, 2C9 o 2C19,
particularmente aquellos con un indice terapéutico estrecho (como warfarina, carbamazepina, fenitoina
y teofilina), y ajustar las dosis si necesario.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de sutimlimab en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver la seccion 5.3).

Se sabe que los anticuerpos IgG humanos atraviesan la barrera placentaria; por lo tanto, sutimlimab se
puede transmitir desde la madre al feto en desarrollo.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de sutimlimab durante el embarazo.
Sutimlimab se debe administrar durante el embarazo solo si estd claramente indicado.

Lactancia

Se sabe que las IgG humanas se excretan en la leche materna durante los primeros dias después del
nacimiento, lo que disminuye a concentraciones bajas poco después; en consecuencia, no se puede
excluir un riesgo para los nifios en periodo de lactancia durante este corto periodo. Se desconoce si
sutimlimab/metabolitos se excretan en la leche materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir/abstener el tratamiento con sutimlimab tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de sutimlimab en la fertilidad masculina y femenina en animales. En
los estudios de dosis repetidas con sutimlimab con exposiciones hasta aproximadamente 4 veces la
dosis recomendada en humanos, no se observaron efectos sobre los 6rganos reproductores en macacos
cangrejeros.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Enjaymo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia con Enjaymo en los estudios clinicos
CADENZA y CARDINAL fueron cefalea, hipertension, infeccion del tracto urinario, infeccion del
tracto respiratorio superior, nasofaringitis, nauseas, dolor abdominal, reacciones relacionadas con la
perfusion y cianosis (notificada como acrocianosis).

Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de la seguridad de Enjaymo en pacientes con CAD se bas6 principalmente en los datos
de 66 pacientes que participaron en el estudio en fase 111, aleatorizado y controlado con placebo
(CADENZA) y en un estudio abierto de un solo grupo (CARDINAL).

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios CADENZA vy
CARDINAL segun la clasificacion por organos y sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden de decreciente gravedad.



Tabla 2 - Lista de reacciones adversas en los estudios CADENZA y CARDINAL

Clasificacion por Organos y Muy frecuentes Frecuentes

Sistemas de MedDRA

Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto urinario | Infecciones del tracto respiratorio inferior®
Cistitis Urosepsis
Infecciones del tracto Infeccidn del tracto urinario por
respiratorio superior” escherichia
Nasofaringitis® Infeccidn bacteriana urinaria
Gastroenteritis Cistitis bacteriana
Rinitis Herpes oral

Viremia por herpes simple
Herpes zoster
Herpes simple

Trastornos generales y Pirexia’
alteraciones en el lugar de Sensacion de frio®
administracion Reacciones relacionadas con la perfusion”
Trastornos del sistema Cefalea Aura’
nervioso Mareos’
Trastornos vasculares Hipertension® Hipotension™
Cianosis (notificada como Cardiomiopatia por estrés’
acrocianosis)
Fenomeno de Raynaud
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal® Diarrea’
Nauseas Dispepsia’
Ulcera aftosa’
Trastornos respiratorios, Molestia en el pecho™
toracicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y del Prurito”

tejido subcutaneo

* Infecciones del tracto respiratorio superior: infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis e
infeccidn virica del tracto respiratorio superior

" Nasofaringitis: nasofaringitis, faringitis

“Infecciones del tracto respiratorio inferior: neumonia por klebsiella, neumonia por COVID-19,
infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccion virica del tracto respiratorio, infeccion del tracto
respiratorio, neumonia

4 Hipertensién: hipertension, aumento de la presion arterial, hipertension esencial, crisis hipertensiva,
hipertension de bata blanca

“Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, dolor
abdominal a la palpacion

TReaccién relacionada con la perfusion: todas se produjeron en las 24 horas siguientes al inicio de la
perfusion de Enjaymo. *Los acontecimientos que sugieren reacciones de hipersensibilidad se incluyen
en la tabla.

Infecciones graves

De los 66 pacientes que participaron en los estudios CADENZA y CARDINAL, se notificaron
infecciones graves en 10 pacientes (15,2%). Las infecciones graves enumeradas en la tabla de RAM
incluyen infeccion del tracto respiratorio [neumonia por klebsiella (n = 1), infeccion del tracto
respiratorio (n = 1), neumonia por COVID-19 (n = 1)], infeccion del tracto urinario [urosepsis (n = 1),
infeccion del tracto urinario (n = 1), infeccion bacteriana urinaria (n = 1)], herpes zéster (n = 1).
Sutimlimab se interrumpid en un paciente debido a una infeccion grave por neumonia por klebsiella
con desenlace mortal. No se notificaron otros acontecimientos mortales de infecciones. Ver seccion
4.4 para obtener informacion sobre las recomendaciones de vacunacion para infecciones graves y para
monitorizar los signos y sintomas tempranos de las infecciones.



Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de sutimlimab se evalud en pacientes con CAD en los estudios CARDINAL y
CADENZA en el momento basal, durante el periodo de tratamiento y al final del tratamiento (semana
26). Dos de los 24 pacientes (8,3%) incluidos en el estudio CARDINAL que recibieron al menos una
dosis de sutimlimab desarrollaron anticuerpos-antifarmaco (AAF) durante el tratamiento. En
CADENZA, 6 de los 42 pacientes tratados con sutimlimab (14,3%) desarrollaron AAF durante el
tratamiento. Estos AAF fueron de naturaleza transitoria con titulacion baja y no se asociaron a
cambios en el perfil farmacocinético, la respuesta clinica ni los acontecimientos adversos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los pacientes que experimenten sobredosis, se recomienda la interrupcion inmediata de la perfusion
y una monitorizacion estrecha.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del complemento, codigo ATC: L04AJ04

Mecanismo de accién

Sutimlimab es un anticuerpo monoclonal (AcM) IgG, subclase 4 (IgG4), que inhibe la via clasica
(VC) del complemento y se une especificamente al componente de la proteina del complemento 1,
subcomponente s (C1s), una serina proteasa que escinde C4. Sutimlimab no inhibe las actividades de
la lectina y las vias alternativas del complemento. La inhibicion de la via clasica del complemento a
nivel de Cls impide el deposito de opsoninas del complemento en la superficie de los globulos rojos,
lo que provoca la inhibicion de la hemdlisis en pacientes con CAD, previene la generacion de
anafilotoxinas proinflamatorias C3a y C5ay el complejo terminal del complemento posterior C5b-9.

Eficacia clinica vy seguridad

Se observo una inhibicién de la VC superior al 90% después de la primera perfusion de Enjaymo y los
niveles de C4 se restauraron a los niveles normales (0,2 g/1) en los pacientes con CAD en el plazo de
una semana después de la primera dosis de Enjaymo.

La seguridad y la eficacia de Enjaymo en pacientes con enfermedad por crioaglutininas (CAD, por sus
siglas en inglés) se evaluaron en un estudio en fase IlI, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo (CADENZA) en 42 pacientes (n =22 con Enjaymo y n =20 con placebo) y en un estudio en
fase 111, abierto y de un solo grupo (CARDINAL) en 24 pacientes durante un periodo de 26 semanas.
Tras la finalizacion de los periodos de tratamiento de seis meses (parte A), los pacientes de ambos
estudios continuaron recibiendo Enjaymo en una fase de extension de la respuesta de seguridad y
durabilidad a largo plazo (parte B) durante 12 meses mas (CADENZA) y 24 meses (CARDINAL)
después del ultimo paciente de la parte A. Ambos estudios incluyeron un seguimiento de 9 semanas
después de la ultima dosis de Enjaymo. Los criterios clave de elegibilidad fueron una hemoglobina
(Hgb) basal <10 g/dl y una hemolisis activa con un nivel de bilirrubina por encima del intervalo de
referencia normal. Se excluy¢ a los pacientes con sindrome de aglutininas frias (cold agglutinin
syndrome, CAS, por sus siglas en inglés). Los pacientes del estudio CADENZA no tenian
antecedentes de transfusion en un plazo de 6 meses, ni mas de una transfusion de sangre en los 12
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meses anteriores a la inclusion en el estudio, mientras que los pacientes inscritos en el estudio
CARDINAL tenian antecedentes de al menos una transfusion de sangre documentada dentro de los

6 meses anteriores a la inclusion en el estudio. A los pacientes se les administré 6.500 mg para 39-
<75 kg 0 7.500 mg de Enjaymo para >75 kg por via intravenosa durante aproximadamente 60 minutos
el dia 0, el dia 7 y, a partir de entonces, cada 14 dias. Las principales caracteristicas basales de la
poblacion del estudio se resumen en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3 - Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios clinicos

CADENZA CARDINAL
Parametro Estadisticas
Placebo Enjaymo Enjaymo
N=20 N=22 N =24
Edad Media 68,2 65,3 71,3
Min., max. 51,83 46,88 55,85
Sexo
Hombre n (%) 4 (20,0) 5(22,7) 9(37,5)
Mujer 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Peso corporal Media, kg 64,9 66,8 67,8
Min., max. 48,95 39,100 40,112
Hemoglobina Media, g/dl 9,33 9,15 8,59
Bilirrubina (total)" umol/1l 35,77 41,17 53,26
(1,75 veces (2 vecesel | (2,6 vecesel
el LSN) LSN) LSN")
Antecedentes de Numero
transfusion medio de
En los ultimos 6 meses | transfusiones 0 0 3,2 (1,19)
En los ultimos 12 meses | (intervalo) 0 0,14 (0,1) 4,8 (1,23)
FACIT"-Escala de fatiga Media 32,99 31,67 32,5

*N =21 en CARDINAL; placebo N = 18 y Enjaymo N =20 en CADENZA, para los datos de
bilirrubina, excluyendo a los pacientes con un resultado de prueba positivo o no disponible para el
sindrome de Gilbert.

" LSN: limite superior de la normalidad, FACIT: Evaluacién funcional del tratamiento de
enfermedades cronicas (FACIT-Fatiga se mide en una escala de 0 (la peor fatiga) a 52 (sin fatiga)

Estudio CADENZA

Se aleatorizé a 42 pacientes para recibir Enjaymo (n = 22) o placebo (n = 20) hasta la semana 25.

La eficacia se baso en la proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de la variable primaria:
un aumento desde el momento basal en el nivel de Hgb >1,5 g/dl en el momento de la evaluacion del
tratamiento (valor medio desde las semanas 23, 25 y 26), sin necesidad de transfusiones desde la
semana 5 hasta la semana 26, y sin tratamiento para la CAD mas alla de lo permitido por el protocolo
desde la semana 5 hasta la semana 26. Un paciente recibia una transfusion de sangre si cumplia el
siguiente umbral de hemoglobina: Hgb <7 g/dl o para una Hgb <9 g/dl con sintomas. Los tratamientos
prohibidos incluian rituximab en monoterapia o en combinacion con agentes citotoxicos.

La eficacia se evaluo con mas detalle mediante las siguientes dos variables secundarias clave: en
funcion del efecto de Enjaymo sobre el cambio medio desde el momento basal en la Hgb y la
puntuacion de fatiga segin la FACIT para evaluar el cambio en la calidad de vida. Las variables
secundarias adicionales fueron: medidas de laboratorio de hemolisis, incluido el cambio medio desde
el momento basal en la bilirrubina total. Los datos de eficacia de apoyo recogidos incluyeron el uso de
transfusiones después de cinco semanas de tratamiento.

Los resultados de eficacia se describen en las tablas 4 y 5 a continuacion.
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Tabla 4 - Resultados de eficacia en pacientes con CAD en el estudio CADENZA — Parte A

Parametro

Estadisticas

Placebo
N=20

Enjaymo
N=22

Efecto del
tratamiento

Paciente que responde al
tratamiento *

%
(IC del 95%)

Relacion de
probabilidades
(IC del 95%)
Valor de p

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

16 (72,7)
(49,8, 89,3)

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

Hemoglobina

Cambio medio
desde el
momento basal
(media de MC"),
g/dl

0,09

2,66

2,56

IC del 95% de la
media de MC

(_055: Oa68)

(2,09, 3,22)

(1,75, 3,38)

Valor de p

<0,001

Numero medio de transfusiones
(de la semana S a la semana 26)

n (DE)

0,5 (1,1)

0,05 (0,2)

NC

FACIT -escala de fatiga

Media

33,66

43,15

Cambio medio
desde el
momento basal
(media de MCT)

1,91

10,83

8,93

IC del 95% de la
media de MC

(-1,65, 5,46)

(7,45, 14,22)

(4, 13,85)

Valor de p

<0,001

Bilirrubina total”

Media, umol/l

33,95

12,12

Cambio medio
desde el
momento basal

-1,83

-22,13

NC

Numero de
pacientes
normalizados

(%)

4(22,2%)

15 (88,2)

Un paciente que responde al tratamiento se definié como un paciente con un aumento desde el
momento basal en el nivel de Hgb >1,5 g/dl en el momento de evaluacion del tratamiento (valor
medio de las semanas 23, 25 y 26), sin transfusion de sangre desde la semana 5 hasta la semana 26, y
sin tratamiento para la CAD mas alla de lo permitido por el protocolo desde la semana 5 hasta la

semana 26.

*N = 18 para placebo y N = 17 para Enjaymo, para los datos de bilirrubina, excluyendo a los

pacientes con un resultado de prueba positivo o no disponible para el sindrome de Gilbert
TMC: minimos cuadrados, FACIT: Evaluacion funcional del tratamiento de enfermedades cronicas,

NC = no calculado
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El cambio medio desde el momento basal en la hemoglobina (Hgb) se muestra en la Figura 1 a
continuacion.

Figura 1 - Estudio CADENZA Parte A: Grafico del cambio medio desde el momento basal en la
hemoglobina (g/dl) (+/- EE) por visita

— — |® Flacebo
—8 Sutmbiimab

: i~{”£“{‘f’,}+f}' T T

T T T T T L] T T T T T T T T L]

o1 3 5 7 3 11 13 15 17 198 21 23 5%
Visita (semana)

Flacsbo 20 19 13 19 19 19 19 19 19 19 19 19 20 19 19
Sutimlimab 22 22 21 22 19 20 17 19 17 18 19 19 18 19 19

Cambio medio desde el momento basalen hemoglobina (g/dl)
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Los niveles medios de bilirrubina por visita se muestran en la Figura 2 a continuacion.

Figura 2 - Estudio CADENZA Parte A: Grafico de 1a media de bilirrubina (umol/l) (+/- EE) por
visita (excluidos los sujetos con resultados positivos o desconocidos en la prueba del sindrome de
Gilbert)
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— ‘J b
=
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T T
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Flacsbo 18 18 17 15 17 17 17 17 17 16 16 17 18 17 18
Sutimlimab 20 20 20 20 17 17 16 17 16 17 15 17 17 17 18
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Calidad de vida relacionada con la salud

En la Parte A, los aumentos en las puntuaciones medias de FACIT-fatiga se presentan en la Figura 3 a
continuacion.

Figura 3 — Estudio CADENZA Parte A: Grafico del cambio medio en la puntuacion de la
FACIT-Fatiga (EE) por visita — Observada — Grupo de analisis completo

= = % Flacebo
—= Suimlimab

L L] L L L
o1 3 5 7 ) 1" 13 15 17 19 21 23 25 26
Visita (semana)

U
Placsbo 20 19 19 12 18 19 13 18 19 19 19 13 20 19 19
Sutimlimab 22 22 22 Frd 13 19 13 18 17 13 19 18 13 19 19

ambio medio desde el momento basalen puntuacion FACIT-Fatiga

En la Parte B, los niveles medios de hemoglobina se mantuvieron >11 g/dl y se observo una
normalizacion sostenida de los niveles medios de bilirrubina, lo que indica una disminucion sostenida
de la hemolisis. Se mantuvieron las mejoras en la puntuacion FACIT-Fatiga observadas en la Parte A.

Después de la ultima dosis de Enjaymo en el estudio, se observaron signos y sintomas de hemolisis
recurrente. La hemoglobina media, nueve semanas después de la tltima dosis en la Parte B, disminuy6
en 2,41 g/dl de desviacion estandar (DE: 2,21) y la bilirrubina media aumento6 en 21,80 pmol/l

(DE: 18,14) a partir de los tltimos valores disponibles durante el tratamiento. La puntuacion media de
FACIT-Fatiga volvio a situarse cerca de los niveles basales, en 31,29, con un cambio medio de la DE
desde el momento basal de -1,40 (11,48).

Estudio CARDINAL

A 24 pacientes se les administré Enjaymo hasta la semana 25.

La eficacia se baso en la proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de la variable primaria:
un aumento desde el momento basal en el nivel de Hgb >2 g/dl o un nivel de Hgb >12 g/dl en el
momento de la evaluacion del tratamiento (valor medio desde las semanas 23, 25 y 26), sin transfusion
de sangre desde la semana 5 hasta la semana 26, y sin tratamiento para la CAD mas alla de lo
permitido por el protocolo desde la semana 5 hasta la semana 26. Un paciente recibia una transfusion
de sangre si cumplia el siguiente umbral de hemoglobina: Hgb <7 g/dl o para una Hgb <9 g/dl con
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sintomas. Los tratamientos prohibidos incluian rituximab en monoterapia o en combinacion con
agentes citotoxicos.

La eficacia se evaludé con mayor detalle mediante las siguientes variables secundarias: en funcion del
efecto de Enjaymo sobre la Hgb y las medidas de laboratorio de hemolisis, incluido el cambio medio
desde el momento basal en la bilirrubina total. El cambio en la calidad de vida se evalué mediante el
cambio medio desde el momento basal en la puntuacion de la FACIT-fatiga como una variable
secundaria. Los datos de eficacia de apoyo recogidos incluyeron el uso de transfusiones después de
cinco semanas de tratamiento.

La Tabla 5 presenta los resultados de eficacia en pacientes con CAD en el estudio CARDINAL.

Tabla 5 - Resultados de eficacia en pacientes con CAD en el estudio CARDINAL - Parte A

Parametro Estadisticas ENJ‘&:YMO
N =24
Paciente que responde al
tratamiel(llto 2 i n (%) 13 (54)
Hemoglobina Cambio medio desde el momento basal
(media de MCT), g/dl 2,60
IC del 95% de la media de MC (0,74, 4,46)

Nimero medio de
transfusiones (de la semana 5 n 0,9
a la semana 26)

Bilirrubina total”

Media, umol/l 15,48 (0,76 x LSN)
Cambio medio desde el momento basal -38,18
(media de MCT)
13 (54,2)

Numero de pacientes normalizados (%)

FACIT -escala de fatiga

Media 44,26
Cambio medio desde el momento basal 10,85
(media de MCT)
(8,0, 13,7)

IC del 95% de la media de MC

*Un paciente que responde al tratamiento se definié como un paciente con un aumento desde el
momento basal en el nivel de Hgb >2 g/dl o un nivel de Hgb >12 g/dl en el momento de evaluacion del
tratamiento (valor medio de las semanas 23, 25 y 26), sin transfusion de sangre desde la semana 5
hasta la semana 26, y sin tratamiento para la CAD mas alla de lo permitido por el protocolo desde la
semana 5 hasta la semana 26.

*N = 21 para los datos de bilirrubina, excluyendo a los pacientes con sindrome de Gilbert

+MC: minimos cuadrados, LSN: limite superior de la normalidad, FACIT: Evaluacion funcional del
tratamiento de enfermedades cronicas.

En la Parte B, los niveles medios de hemoglobina se mantuvieron >11 g/dl y se observo una
normalizacion sostenida de los niveles medios de bilirrubina, lo que indica una disminucidn sostenida
de la hemolisis.

Después de la ultima dosis de Enjaymo en el estudio, se observaron signos y sintomas de hemolisis
recurrente. La hemoglobina media, nueve semanas después de la ltima dosis en la Parte B, disminuy6
en 2,28 g/dl (DE: 1,80) y la bilirrubina media aumento en 24,27 umol/l (DE: 13,51) a partir de los
ultimos valores disponibles durante el tratamiento. Las puntuaciones medias de FACIT-Fatiga
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volvieron al momento basal, con un cambio medio de la DE desde los valores basales previos al
tratamiento de 1,05 (8,15).

Poblacion peditrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Enjaymo en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la enfermedad por crioaglutininas (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacién pediatrica).

Poblacidén de edad avanzada

La mayoria de los pacientes (43/66, 65%) incluidos en los estudios clinicos con Enjaymo para la CAD
tenian 65 afios de edad o mas. La experiencia clinica notificada no ha identificado ninguna diferencia
en las respuestas entre los pacientes mayores de 65 afios y los pacientes mas jovenes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de sutimlimab se caracteriz6 en 24 pacientes (CARDINAL) y 42 pacientes
(CADENZA), que incluyeron 51 pacientes tratados con 6.500 mg y 15 pacientes con 7.500 mg seglin
la posologia recomendada. Las exposiciones totales en estado estacionario de la pauta posologica

propuesta se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6 - Media (DE) de los parametros de exposicion en estado estacionario

CégéNN‘;iy Dosis (mg) Chnin (pg/ml)* AUCss (ug-h/ml)*
Media (DE)

6.500 (n=51) 1.397 (721) 697.449 (256.234)

7.500 (n = 15) 1.107 (661) 576.017 (253.776)

* Abreviaturas: AUCss = area bajo la curva entre 2 dosis consecutivas después de alcanzar el estado
estacionario; Cmin = concentracion minima en estado estacionario definida como 1 hora antes de la
administracion de la siguiente dosis

El estado estacionario se alcanzo en la semana 7 después de iniciar el tratamiento con sutimlimab, con
un cociente de acumulacion inferior a 2.

Distribucién

El volumen de distribucion en estado estacionario en los compartimentos central y periférico fue de
aproximadamente 5,8 1 en los pacientes con CAD.

Biotransformacion

Sutimlimab es una proteina. En general, se reconoce que los anticuerpos se metabolizan por
degradacion en pequeios péptidos y aminoacidos individuales.

Eliminacién
La semivida de sutimlimab depende de la concentracion plasmatica. La semivida de eliminacion

terminal de sutimlimab en estado estacionario basada en el aclaramiento total (aclaramiento lineal y no
lineal) es de 16 dias.
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Linealidad/No linealidad

Después de dosis unicas, el aclaramiento de sutimlimab mostré una disminucion inicial pronunciada a
dosis inferiores a 30 mg/kg (~2 g), convirtiéndose en independiente de la dosis entre 60 y 100 mg/kg
de sutimlimab.

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de sutimlimab en
funcioén del sexo, la edad, la insuficiencia hepatica o la insuficiencia renal. Los niveles de exposicion
(Ciax., Cmin. y AUC) en estado estacionario se calcularon en base a 6.500 mg (<75 kg) y 7.500 mg
(>=75 kg) administrados los dias 0, 7 y cada 14 dias a partir de entonces. El analisis farmacocinético
de la poblacion mostroé parametros de exposicion similares entre los sexos con 101 participantes
varones y 95 mujeres.

El analisis farmacocinético de la poblacion mostrd parametros de exposicion similares con la raza de
los participantes (94 de raza blanca, 10 de raza negra, 42 asiaticos).

El analisis farmacocinético de la poblacion mostrd que el peso corporal y la etnia (japonesa frente a no
japonesa) influyeron en la farmacocinética de sutimlimab. Se observé una menor exposicion en los
participantes con mayor peso corporal. Segtn la comparacion entre estudios, el AUC.i63 de
sutimlimab después de 30 a 100 mg/kg fue hasta un 38% mayor en los sujetos japoneses que en los
participantes no japoneses.

Relacién(es) farmacocinética/farmacodinamica:

La concentracion de sutimlimab por encima de 100 pug/ml dio lugar a la inhibicién maxima de la VC.
La pauta posologica propuesta dio lugar a una exposicion adecuada a sutimlimab en estado
estacionario para proporcionar efectos clinicamente relevantes sobre los niveles de Hgb, bilirrubina y
C4 total.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Un estudio de desarrollo prenatal y posnatal mejorado (DPPm) en macacos cangrejeros no reveld
evidencia de resultados adversos en el desarrollo con la administracion intravenosa de sutimlimab
durante la organogénesis hasta el parto, en exposiciones aproximadamente 2-3 veces el AUC en
humanos a la dosis maxima recomendada. En los estudios de dosis repetidas con sutimlimab con
exposiciones hasta aproximadamente 4 veces la dosis recomendada en humanos, no se observaron
efectos sobre los o6rganos reproductores en macacos cangrejeros.

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de sutimlimab.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios preclinicos en macacos cangrejeros.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polisorbato 80 (E 433)

Cloruro de sodio

Fosfato de sodio dibasico (E 339)

Fosfato de sodio monobasico (E 339)
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir:

4 afios.

Conservacion del medicamento después de la apertura:

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 16 horas entre 18 °C y 25 °C o durante
72 horas entre 2 °C y 8 °C. Desde un punto de vista microbiologico, el medicamento se debe utilizar
inmediatamente.

Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso previas a la
utilizacion son responsabilidad del usuario y normalmente no deben superar las 24 horas a una
temperatura de 2 °C a 8 °C u 8 horas a temperatura ambiente, a menos que la apertura del vial y la
mezcla en la bolsa para perfusion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del vial del medicamento, ver seccion
6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion de 22 ml en vial (vidrio de tipo I) con un tapén (goma de butilo), precinto (aluminio) y una
tapa tipo flip off.

Cada envase contiene 1 o 6 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

Enjaymo se suministra como una solucion en un vial de dosis tnica y debe ser preparado por un
profesional sanitario utilizando una técnica aséptica.

Preparacion

1. Sacar Enjaymo de la nevera. Para minimizar la formacion de espuma, no agitar.

Inspeccionar visualmente los viales en busca de particulas y decoloracion antes de la
administracion. La solucion es un liquido opalescente y de incoloro a ligeramente amarillo. No
administrar si esta decolorado o si hay otras particulas extrafias.

3. Extraer el volumen calculado del nimero adecuado de viales en funcion de la dosis
recomendada (ver la Tabla 1) y afiadir a una bolsa para perfusion vacia. Desechar la parte no
utilizada que quede en el vial.
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4.  La solucion preparada se debe administrar inmediatamente. Para las condiciones de
conservacion, ver seccion 6.3.

Administracion

1.  Antes de la administracion, dejar que la solucion para perfusion alcance la temperatura ambiente
(18 °C-25 °C). Consultar la tabla 1 para ver la velocidad de perfusion, ver seccion 4.2. La
perfusion se debe administrar a lo largo de 1 a 2 horas, dependiendo del peso corporal del
paciente. Administrar la perfusion solo a través de un filtro de 0,22 micras con una membrana de
polietersulfona (PES). Se pueden utilizar calentadores de perfusion, no superar una temperatura
de 40 °C.

2. Elcatéter y el tubo de perfusion se deben cebar con la solucion de dosificacion inmediatamente
antes de la perfusion y lavar inmediatamente después de la finalizacion de la perfusion con una
cantidad suficiente (aproximadamente 20 ml) de solucion inyectable de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9%).

3. No se han observado incompatibilidades entre la solucion para perfusion de Enjaymo y las
bolsas para perfusion fabricadas con cloruro de polivinilo (PVC) plastificado con di-(2-
etilhexilo)ftalato (DEHP), acetato de etilvinilo (EVA) y poliolefina (PO); los equipos de
administracion fabricados con PVC plastificado con DEHP, polipropileno (PP) y polietileno
(PE) sin DEHP; y los adaptadores de viales fabricados con policarbonato (PC) y acrilonitrilo-
butadieno-estireno (ABS).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15 Noviembre 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

19



A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
Estados Unidos

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Alemania

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web

europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones

de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
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1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El TAC garantizara que en cada estado miembro donde se comercialice Enjaymo, todos los
profesionales sanitarios (PS) que se espera que prescriban Enjaymo se les proporcione los siguientes
materiales informativos:

o Guia para el médico

o Guia para el paciente

Estas herramientas transmitiran mensajes clave de seguridad sobre el importante riesgo identificado de
infecciones graves y el importante riesgo potencial de infecciones meningocdcicas.
Para la guia para el médico:

e Informar a los médicos de que los pacientes se deben vacunar (de acuerdo con las directrices
de vacunacion locales mas actuales para el uso de la vacuna en pacientes con deficiencias
persistentes del complemento) antes de iniciar Enjaymo.

e Recomendar la vigilancia durante el tratamiento para detectar los primeros signos y sintomas
de infeccion.

e Recomendar el asesoramiento individualizado del paciente.

Para la guia para el paciente:
e Aumentar la concienciacion sobre el mayor riesgo de infeccion y la necesidad de vacunacion.
e Aumentar la concienciacion sobre los signos y sintomas tempranos de las infecciones y la
necesidad de buscar atenciéon médica inmediata en caso de que se produzcan.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enjaymo 50 mg/ml solucion para perfusion
sutimlimab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 1.100 mg de sutimlimab en 22 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 80, cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio monobasico,
agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion
50 mg/ml

1 vial

6 viales

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIALDE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA: VIAL/VIDRIO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Enjaymo 50 mg/ml perfusion
sutimlimab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 1.100 mg de sutimlimab en 22 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico (E 339), fosfato de
sodio monobasico (E 339), agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion
50 mg/ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

v
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIALDE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Rare Diseases

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Enjaymo 50 mg/ml solucién para perfusion
sutimlimab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Enjaymo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Enjaymo
Coémo se le administrara Enjaymo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Enjaymo

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Enjaymo y para qué se utiliza

Enjaymo contiene el principio activo sutimlimab, y pertenece a una clase de medicamentos llamados
anticuerpos monoclonales.

En el trastorno raro de la sangre, enfermedad por crioaglutininas (CAD, por sus siglas en inglés),
ciertos anticuerpos del sistema inmunitario de defensa se unen a los gloébulos rojos. Esto provoca la
destruccion de los globulos rojos (anemia hemolitica) a través de la activacion de la via clasica del
complemento (parte del sistema inmunitario de defensa). Enjaymo bloquea la activacion de esta parte
del sistema inmunitario de defensa.

Enjaymo se utiliza para tratar la anemia hemolitica en adultos que tienen CAD. Esto reduce la anemia
y disminuye la fatiga.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Enjaymo

No debe recibir Enjaymo

- si es alérgico a sutimlimab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de que le administren Enjaymo.

Infecciones

Informe a su médico si tiene alguna infeccion, incluida una infeccion en curso como el VIH, la
hepatitis B o la hepatitis C o si tiene una capacidad disminuida para combatir las infecciones.

30



Vacunas

Compruebe con su médico que usted esta debidamente vacunado, y que también ha recibido las
vacunas meningococicas y estreptococicas.

Se recomienda que esté vacunado al menos 2 semanas antes de empezar con Enjaymo. Debe tener en
cuenta que la vacunacion no siempre puede prevenir estos tipos de infeccion. Pongase en contacto con
su médico inmediatamente si aparece cualquier signo de infeccion, ver seccion 4 “Posibles efectos
adversos”.

Reacciones alérgicas

Busque ayuda médica inmediatamente si nota cualquier signo de una reaccidn alérgica mientras o
después de que le administren este medicamento. Para los sintomas, ver la seccion 4 “Posibles efectos
adversos”.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Puede experimentar reacciones relacionadas con la perfusion durante la perfusion o inmediatamente
después de la misma. Informe a su profesional sanitario inmediatamente si experimenta sintomas
asociados con la perfusion de Enjaymo. Para los sintomas, ver la seccion 4 “Posibles efectos
adversos”.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Informe a su médico si tiene una enfermedad autoinmune como el lupus eritematoso sistémico (LES),
también conocido como lupus. Busque atencion médica si desarrolla cualquier sintoma de LES, como
dolor o hinchazon de las articulaciones, erupcion en las mejillas y la nariz o fiebre inexplicable.

Niios y adolescentes

Enjaymo no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que la CAD generalmente
no ocurre en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Enjaymo

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de que le administren este medicamento. Se desconoce si Enjaymo puede
afectar al feto.

Si esta embarazada, solo debe recibir Enjaymo si su médico se lo ha recomendado claramente.
Lactancia

Se desconoce si Enjaymo pasa a la leche materna. Si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de

dar el pecho, consulte a su médico antes de usar este medicamento, pues su médico y usted deben
decidir si debe dar el pecho o si se le administrara Enjaymo.
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Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Enjaymo contiene sodio

Este medicamento contiene 3,5 mg por ml o 77 mg de sodio (componente principal de la sal de
mesa/para cocinar) en cada vial. Esto equivale al 3,85% de la ingesta diaria maxima de sodio
recomendada para un adulto.

3. Co6mo se le administrara Enjaymo

Enjaymo se le administrara por un profesional sanitario. Se administra por perfusion (goteo) en una
vena (por via intravenosa). La dosis que se le administrard dependera de su peso corporal.

Normalmente la perfusion dura de 1 a 2 horas. Después de cada perfusion se le controlara para
detectar reacciones alérgicas: después de la primera perfusion se le controlara durante al menos 2
horas. Después de las perfusiones posteriores, se le controlara durante al menos 1 hora.

Por lo general, usted recibira:

. una dosis inicial de Enjaymo
o una dosis de Enjaymo una semana después
o después empezara a recibir Enjaymo cada 2 semanas

Perfusion domiciliaria

o Usted recibira Enjaymo durante al menos tres meses en un centro sanitario.

o Después de esto, su médico puede considerar que pueda recibir perfusion domiciliaria de
Enjaymo.

o La perfusion domiciliaria se realizara por un profesional sanitario.

Si recibe mas Enjaymo del que debe
Este medicamento sera administrado por un profesional sanitario. Si cree que se le ha administrado
accidentalmente demasiado Enjaymo, pongase en contacto con su médico para que le aconseje.

Si olvid6 usar Enjaymo
Si pierde una cita para recibir Enjaymo, contacte con su médico inmediatamente para reprogramar su
perfusion.

Si interrumpe el tratamiento con Enjaymo

Los efectos de Enjaymo se reduciran después de finalizar el tratamiento. Si deja de recibir Enjaymo,
su médico debe comprobar si vuelven los signos y sintomas de la CAD. Los sintomas son causados
por la destruccion de sus globulos rojos y pueden incluir cansancio, dificultad para respirar, latido
cardiaco rapido u orina oscura.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Informe inmediatamente al profesional sanitario que le esta administrando Enjaymo si nota
cualquier signo de una reaccion alérgica mientras o poco tiempo después de recibir este
medicamento. Los signos pueden incluir:

dificultad para respirar o tragar

hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta

picor severo en la piel, con una erupcion roja o bultos elevados
sensacion de desmayo.

Si cualquiera de estos sintomas ocurre durante la perfusion, ésta se debe interrumpir inmediatamente.

Informe inmediatamente al profesional sanitario que le estd administrando Enjaymo si nota
cualquier signo de una reaccion relacionada con la perfusion mientras esta recibiendo este
medicamento. Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas). Los signos pueden incluir:

® njuseas

¢ sofocos

e dolor de cabeza

o dificultad para respirar
e latido cardiaco rapido

Informe a su médico lo antes posible si experimenta sintomas o signos de una infeccion como:

fiebre con o sin erupcion, escalofrios, sintomas similares a la gripe, tos/dificultad para respirar,
dolor de cabeza con nauseas, vomitos, rigidez de cuello, rigidez de la espalda, confusion,
sensibilidad ocular a la luz, dolor al orinar u orinar con mas frecuencia.

Infecciones: tracto urinario, tracto respiratorio superior, estdbmago ¢ intestino, resfriado comun,
secrecion nasal, son muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas).
Infecciones: tracto respiratorio inferior, tracto urinario, infeccion por herpes, son frecuentes
(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas).

Informe a su médico o enfermero si experimenta cualquiera de los siguientes otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

e dolor de cabeza

e presion arterial alta

e mala circulacion con decoloracion de la piel en las manos y los pies en respuesta al frio y al
estrés (fenomeno de Raynaud, acrocianosis)

e dolor de vientre

e nauseas

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Reacciones relacionadas con la perfusion
o Fiebre

¢ Sensacion de frio

e Mareos

e Aura

e Presion arterial baja

e Diarrea

e Molestia en el estomago

e Ulcera bucal (tlcera aftosa)
e Molestia en el pecho

e Picor

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
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comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Enjaymo
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Enjaymo no se debe tirar por los desagiies ni a la basura. Su profesional sanitario es responsable de
deshacerse correctamente de cualquier producto no utilizado. Esta medida ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Enjaymo

- El principio activo es sutimlimab. Cada vial de 22 ml de solucion contiene 1.100 mg de
sutimlimab.

- Los demés componentes son polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico
(E 339), fosfato de sodio monobasico (E 339) y agua para preparaciones inyectables.

Este medicamento contiene sodio (ver seccion 2 “Enjaymo contiene sodio™).
Aspecto del producto y contenido del envase

Enjaymo es una solucion para perfusion opalescente, de incolora a ligeramente amarilla,
esencialmente libre de particulas.

Cada envase contiene 1 o 6 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francia

Responsable de la fabricacion
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Alemania

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc
30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Francia
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Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.curopa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Preparacién
Enjaymo se suministra como una solucion en un vial de dosis Unica y debe ser preparado por un

profesional sanitario utilizando una técnica aséptica.

1. Sacar Enjaymo de la nevera. Para minimizar la formacion de espuma, no agitar.

2. Inspeccionar visualmente los viales en busca de particulas y decoloracion antes de la
administracion. La solucion es un liquido opalescente y de incoloro a ligeramente amarillo. No
administrar si esta decolorado o si hay otras particulas extrafas.

3. Extraer el volumen calculado del nimero adecuado de viales en funcion de la dosis
recomendada (ver la Tabla 1 para la referencia de la perfusion) y afadir a una bolsa para
perfusion vacia. Desechar cualquier parte no utilizada que quede en el vial.

4. La solucion preparada se debe administrar inmediatamente.
Administracién
1. Antes de la administracion, dejar que la solucion para perfusion alcance la temperatura ambiente

(18 °C-25 °C). Consultar la tabla 1 para ver la velocidad de perfusion. La perfusion se debe
administrar a lo largo de 1 a 2 horas, dependiendo del peso corporal del paciente. Administrar la
perfusion de Enjaymo solo a través de un filtro de 0,22 micras con una membrana de
polietersulfona (PES). Se pueden utilizar calentadores de perfusion, no superar una temperatura
de 40 °C.

2. Elcatéter y el tubo de perfusion se deben cebar con la solucion de dosificacion inmediatamente
antes de la perfusion y lavar inmediatamente después de la finalizacion de la perfusion con una
cantidad suficiente (aproximadamente 20 ml) de solucion inyectable de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9%).

3. No se han observado incompatibilidades entre la solucion para perfusion de Enjaymo y las
bolsas para perfusion fabricadas con cloruro de polivinilo (PVC) plastificado con di-(2-
etilhexilo)ftalato (DEHP), acetato de etilvinilo (EVA) y poliolefina (PO); los equipos de
administracion fabricados con PVC plastificado con DEHP, polipropileno (PP) y polietileno
(PE) sin DEHP; y los adaptadores de viales fabricados con policarbonato (PC) y acrilonitrilo-
butadieno-estireno (ABS).

Tabla 1 - Tabla de referencia de la perfusion
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Intervalo de peso Dosis Nu‘lltil:ll; (; de Volumen Velocidad maxima
corporal (mg) necesarios (ml) de perfusion
lgual 0 mis de 39 kg a 6.500 6 130 130 ml/hora
menos de 75 kg
75 kg o mas 7.500 7 150 150 ml/hora

Condiciones de conservacion

Vial sin abrir

e Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

e Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Después de la apertura

e Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 16 horas entre 18 °Cy 25 °C o
durante 72 horas entre 2 °C y 8 °C. Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se
debe utilizar inmediatamente.

e Sino se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso previas a la
utilizacion son responsabilidad del usuario y normalmente no deben superar las 24 horas a una
temperatura de 2 °C a 8 °C u 8 horas a temperatura ambiente, a menos que la apertura del vial y la
mezcla en la bolsa para perfusion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas.

Perfusion domiciliaria

Las perfusiones domiciliarias se deben realizar por un profesional sanitario.

La decision de considerar la perfusion domiciliaria se debe basar en las caracteristicas clinicas

individuales del paciente y en sus necesidades individuales. La transicion de la perfusion de un centro

clinico a la administracion en el domicilio incluye garantizar que se dispone de la infraestructura y los
recursos adecuados y que son coherentes con las 6rdenes del médico que trata al paciente. La
perfusion de Enjaymo en el domicilio se puede considerar para los pacientes que han tolerado bien su
perfusion en un centro clinico y no han tenido reacciones relacionadas con la perfusion. Las
comorbilidades subyacentes de un paciente y la capacidad de cumplir con los requisitos de la perfusion
domiciliaria se deben tener en cuenta al evaluar la elegibilidad del paciente para recibir perfusion
domiciliaria. Ademas, se deben considerar los siguientes criterios:

o El paciente no debe tener una condicion concurrente en curso que, en opinion del médico, pueda
suponer un mayor riesgo para el paciente al recibir una perfusion en el entorno domiciliario en
lugar del entorno clinico. Antes de iniciar la perfusion domiciliaria, se debe completar una
evaluacion detallada para garantizar que el paciente estd médicamente estable.

o El paciente debe haber recibido con éxito la perfusion de Enjaymo en un entorno clinico
(hospitalario o ambulatorio) durante al menos tres meses bajo la supervision de un médico o
cuidador con experiencia en el manejo de pacientes con CAD.

. El paciente debe estar dispuesto y ser capaz de cumplir con los procedimientos de la perfusion
domiciliaria y las recomendaciones del médico que trata al paciente o del cuidador.
o El profesional sanitario que administra la perfusion en casa debe estar disponible en todo

momento durante la perfusion domiciliaria y durante al menos 1 hora después de la perfusion.

Si el paciente experimenta reacciones adversas durante la perfusion domiciliaria, el proceso de
perfusion se debe interrumpir inmediatamente, se debe iniciar el tratamiento médico adecuado y se
debe informar al médico que trata al paciente. En tales casos, el médico tratante debe decidir si se
deben realizar perfusiones posteriores y, en caso afirmativo, si las perfusiones se deben administrar en
un hospital o en un entorno de atenciéon ambulatoria supervisada.
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