I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enflonsia 105 mg stistelahus stistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks siistel sisaldab 105 mg klesrovimabi 0,7 ml-s.

Klesrovimab on inimese immuunglobuliin G1 kappa (IgG1x) monoklonaalne antikeha, mis on
toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (Chinese hamster ovary,

CHO) rakkudes.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab 0,14 mg poliisorbaat 80-t ithes 105 mg (0,7 ml) annuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Stistelahus

Selge kuni kergelt parlendav, virvitu kuni kollakas lahus, mille pH on 5,5...6,5 ja osmolaalsus 320 —
420 mOsm/kg.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Enflonsia on ndidustatud respiratoor-siintsiitiaalse viiruse (RSV) poolt pShjustatud alumiste
hingamisteede haiguse ennetamiseks vastsiindinutel ja imikutel nende esimesel RSV hooajal.

Enflonsia kasutamisel tuleb jargida ametlikke soovitusi.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Vastsiindinud ja imikud: esimene RSV hooaeg
Soovitatav annus on 105 mg, mis manustatakse iithekordse 0,7 ml intramuskulaarse (i.m.) siistena.

RSV hooaja kestel stindinud vastsiindinutele ja imikutele tuleb Enflonsiat manustada péarast siindi.
Viljaspool RSV hooaega siindinud imikutele tuleb seda manustada iithekordselt enne nende esimese
RSV hooaja algust (vt 11k 5.1).

Annustamine imikutele kehakaaluga vahemikus 0,5 kg kuni 1,1 kg pdhineb andmete
ekstrapoleerimisel; kliinilised andmed puuduvad. Vorreldes suurema kehakaaluga imikutega on
< 1,1 kg imikutel oodata suuremaid plasma kontsentratsioone. Imikutel kaaluga < 1,1 kg tuleb
klesrovimabi kasu ja riske hoolikalt hinnata.



Olemas on piiratud kliinilised andmed siigavalt enneaegsetelt (gestatsioonivanus < 29 nidalat)
imikutelt kronoloogilise vanusega vihem kui 8 néddalat. Puuduvad andmed imikute kohta, kelle
postmenstruaalne vanus (gestatsioonivanus pluss kronoloogiline vanus) on vihem kui 32 nidalat (vt
161k 5.1).

Imikud, kellele tehakse kardiopulmonaalne moddajuhtiv (bypass) siidameoperatsioon

Imikutele, kellele tehakse kardiopulmonaalne moddajuhtiv stidameoperatsioon RSV hooaja kestel, on
soovitatav manustada tdiendav 105 mg annus niipea kui lapse seisund on pérast operatsiooni stabiilne,
et tagada klesrovimabi piisav sisaldus seerumis.

1...18-aastased lapsed

Klesrovimabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 1...18 aastat ei ole veel toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Enflonsia on ainult intramuskulaarseks manustamiseks.

Ravimpreparaati peab manustama tervishoiutdotaja intramuskulaarselt reie eesmisesse-kiillgmisesse
piirkonda. Seda ei tohi siistida tuharapiirkonda ega piirkondadesse, kus vdivad asuda suured
nédrvikimbud ja/vdi veresooned.

Ravimpreparaadi manustamiseelse késitsemise juhised vt 191k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus, sh anafiilaksia

Kliiniliselt olulise wilitundlikkusreaktsiooni voi anafiilaksia ndhtude ja stimptomite tekkimisel tuleb
alustada sobivat ravi ja/vdi toetavaid meetmeid.

Trombotsiitopeenia ja hiiiibimishéiretega isikud

Nagu iga teise intramuskulaarse siiste puhul, tuleb klesrovimabi manustada ettevaatusega
trombotsiitopeenia voi mis tahes hiilibimishdirega imikutele, kuna pérast intramuskulaarset
manustamist voib neil isikutel tekkida verejooks v&i verevalum.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 0,14 mg poliisorbaat 80-t thes annuses. Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringuid ei ole 14bi viidud. Monoklonaalsete antikehade puhul tiitipiliselt puudub
oluline vdimalus koostoimete tekkeks, sest need ei mdjuta vahetult tstitokroom P450 ensiilime ega ole
maksa- v3i neerutransporterite substraadid. Kaudsed toimed tstitokroom P450 ensiitimidele ei ole
toendolised, sest klesrovimabi sihtmérk on eksogeenne viirus.



Klesrovimab ei mdjuta poordtranskriptaasi poliimeraasi ahelreaktsioonil (reverse transcriptase
polymerase chain reaction, RT-PCR) ega kiirel antigeeni tuvastamisel pdhinevaid RSV diagnostilisi
uuringuid, milles kasutatakse kaubanduslikult saadavalolevaid antikehasid, mis on suunatud RSV
fusioonvalgu (F) antigeeni saidile 0, I, I, III v6i V. Kiirel antigeeni tuvastamisel pdhineva RSV
diagnostilise uuringu tulemusi, mis on negatiivsed, kuigi patsiendi kliiniline pilt sobib
RSV-infektsiooniga, on soovitatav kinnitada RT-PCR-uuringu abil.

Samaaegne manustamine lapseea vaktsiinidega

Kuna klesrovimab on monoklonaalne antikeha, mis on mdeldud passiivseks immuniseerimiseks
spetsiifiliselt RSV vastu, ei mdjuta see eeldatavasti samaaegselt manustatud vaktsiinide aktiivset
immuunvastust.

Vaktsiinidega koosmanustamise kogemus on piiratud. Kliinilistes uuringutes, kus klesrovimabi
manustati koos tavapéraste lapseea vaktsiinidega, oli samaaegse manustamisskeemi ohutusprofiil
sarnane tiksikult manustatud klesrovimabi vai lapseea vaktsiinide ohutusprofiiliga. Klesrovimabi vdib
manustada samaaegselt lapseea vaktsiinidega.

Kui klesrovimabi manustatakse samaaegselt siistitavate vaktsiinidega, tuleb see manustada eraldi
stistlaga ja teise siistekohta. Seda ei tohi segada tithegi vaktsiini ega ravimiga samas siistlas voi viaalis
(vt 181k 6.2).

Puuduvad andmed palivizumabi asendamise kohta klesrovimabiga pérast profiilaktilise ravi alustamist
palivizumabiga RSV hooajal.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Ei ole asjakohane.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kbdige sagedamad korvaltoimed olid siistekoha valu (6,5%), siistekoha eriiteem (4,4%), stistekoha
turse (3,2%) ja 166ve (2,3%). Enamik (> 96%) kdrvaltoimetest olid kerged voi moddukad.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Ohutust hinnati 2854-1 imikul, kellele manustati klesrovimabi IIb/III faasi ja III faasi kliinilistes
uuringutes (vastavalt uuring 004 ja uuring 007) (vt 161k 5.1).

Tabelis 1 on esitatud korvaltoimed, millest teatati 2409-1 enneaegsel ja ajalisel imikul
(gestatsioonivanus > 29 nidalat), kellele manustati klesrovimabi.

Korvaltoimed, millest teatati klesrovimabi kasutamisel, on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside
kaupa ja esinemissageduse vahenemise jérjekorras. Esinemissagedused on médratletud jargmiselt:
viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemissagedus
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Loove* Sage

Urtikaaria Aeg-ajalt
Uldised hiired ja manustamiskoha Stistekoha valuf Sage
reaktsioonid Siistekoha eriiteem Sage

Siistekoha turse’ Sage

*Loobena madratleti jirgmist eelisterminite rithma, mis ilmnesid 14 pdeva jooksul parast annuse manustamist: 156ve,
erlitematoosne 166ve, papuloosne 166ve, makulopapuloosne 166ve, vesikulaarne 166ve, allergiline dermatiit ja ravimiloove
fAndmed koguti 1. kuni 5. péeval pirast annustamist

Klesrovimabi ohutusprofiil 445-1 imikul, kellel oli suurenenud risk raske RSV haiguse tekkeks nende
esimesel hooajal (Uuring 007, vt 16ik 5.1), oli sarnane palivizumabiga (450 imikut) ja kooskolas
klesrovimabi ohutusprofiiliga imikutel uuringus 004.

Enneaegsetel imikutel (gestatsioonivanus < 29 nidalat) teatatud tdsiste korvaltoimete arv ja muster
olid klesrovimabi (21/97 osalejat) ja palivizumabi (31/108 osalejat) saanud patsientidel sarnased.

Uuringute 004 ja 007 alariihmade analiiiisid randomiseerimise aja vanuserithmade (< 3 kuud; > 3 kuni
< 6 kuud ja > 6 kuud) 13ikes nditasid mdlema uuringu vanuserithmades sarnaseid ohutustulemusi

klesrovimabi rithmas ja kontrollriihmas (vt 11k 5.1).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Klesrovimabi iileannustamise korral puudub spetsiifiline ravi. Uleannustamise korral tuleb isikut
jélgida korvaltoimete tekkimise suhtes ja rakendada vastavalt vajadusele siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Immuunseerumid ja immunoglobuliinid, viirusvastased monoklonaalsed
antikehad, ATC-kood: JO6BD10

Toimemehhanism

Klesrovimab on inimese immunoglobuliin G1 kappa (IgG1x) neutraliseeriv monoklonaalne antikeha
kolmekordse aminohapete asendusega (YTE) Fc-piirkonnas, mis suurendab seondumist neonataalse
Fc-retseptoriga ja pikendab seeldbi seerumi poolvéirtusaega. Klesrovimab tagab passiivse
immuunsuse, sihtides RSV vilismembraani fusioonvalku (F), et takistada viiruse sisenemist
rakkudesse.

Klesrovimab seondub fusioonvalgu F antigeense saidi IV konserveerunud epitoobiga. Klesrovimab
seondub RSV prefusiooni F-glitkoproteiiniga ja postfusiooni F-gliikoproteiiniga tasakaalu

dissotsiatsioonikonstandi vidrtustega (Kp) vastavalt 71 pM ja 480 pM.

In vitro neutraliseeris klesrovimab RSV A ja B isolaate vordse aktiivsusega.


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

Farmakodiinaamilised toimed

Viirusevastane aktiivsus

Klesrovimabi RSV A- ja B-tiivede vastast aktiivsust mdddeti in vitro infektsiooni
neutraliseerimisuuringuga, kasutades HEp-2 rakkusid. Labori tingimustes neutraliseeris klesrovimab
RSV A- ja B-tiive ICs £ SD véartustega vastavalt 6,0 + 4,3 ja 3,0 = 2,0 ng/ml. Klesrovimabi
neutraliseerimisvdimet hinnati 47-1 RSV kliinilisel isolaadil, kasutades sarnast in vitro uuringut,

ICso védrtustega vahemikus 0,18 ng/ml kuni 11,11 ng/ml RSV A puhul ja 0,58 ng/ml kuni 29,65 ng/ml
RSV B puhul. Kliiniliste isolaatide paneel hdlmas laia vahemikku RSV Kkliinilistest isolaatidest, mis
olid kogutud aastatel 1987 kuni 2016. Klesrovimab neutraliseeris hiljutisi kliinilisi isolaate (RSV A ja
RSV B) aastatest 2016 kuni 2021 samaviirselt RSV referentstiivedega. Klesrovimab ei vaja viiruse
neutraliseerimiseks Fc efektorfunktsiooni.

Viirusevastane resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuuris tuvastati parast RSV A v6i RSV B jérjestikust nakatamist monoklonaalsed
antikeharesistentsed muteerunud viirused (monoclonal antibody-resistant viral mutants, MARM). Neli
RSV A-tiive MARMH-i kloesrovimabi suhtes tekkisid parast kuut jarjestikust nakatamisvooru. Need
neli MARM-viirust 1dbisid veel kolm jérjestikust nakatamisvooru, enne kui neid iseloomustamiseks
toodeldi. Neli RSV A MARM-i sekveneeriti ja neil tuvastati asendused klesrovimabi puhul kirjeldatud
seonduva epitoobi piirkonnas: G446E, S443P ja K445N, S443P ja G446E voi S443P. In vitro
uuringuga kinnitati, et klesrovimab ei suutnud neutraliseerida neid nelja MARM-i. Uks RSV B
MARM tuvastati pérast itheksat jérjestikust nakatamisvooru. Sellel RSV B MARM-il tuvastati
asendus klesrovimabi puhul kirjeldatud seonduva epitoobi piirkonnas: S443P.

Jdlgimisuuringutes

GenBanki andmebaasis esitatud jérjestustes oli RSV klesrovimabiga seonduv epitoop
korgkonserveerunud (99,8%). Tuvastati kolmteist klesrovimabi epitoobi varianti, sh {iks variant,
1432T, tuvastati viies RSV A ja ithes RSV B proovis (0,04%). Tdendati, et see variant vihendas
klesrovimabi neutraliseerivat aktiivsust 4 korda (RSV A) ja 1,6 korda (RSV B). 1432T variandi puhul
néidati vihenenud kohanevust vorreldes metsikut tiitipi viirusega. Tuvastati kaks RSV A MARM-i,
millel oli asendus positsioonis 446 (G446E). See asendus leiti andmebaasis kolmel GenBanki variandi
RSV A F-jérjestuses (0,02%). G446E asendusega RSV A MARM viiruse in vitro andmed viitavad
viiruse vihenenud kohanevusele varreldes metsikut tiitipi RSV A-tiivega ja nende domineerimine
ringluses jargnevatel hooaegadel on vihem tdendoline kui metsikut tiitipi viiruse puhul.

Ulemaailmses jilgimisuuringus, mis viidi libi aastatel 2019...2023 kaheksas riigis nii pdhja- kui
ldunapoolkeral, oli klesrovimabi seondumiskoht tugevalt konserveerunud (100%). Eri vanuses
isikutelt koguti 652 RSV-positiivset kliinilist proovi. Neist 555 RSV-positiivset jarjestatud kliinilist
proovi koosnesid 300-st RSV A (54%) ja 255-st RSV B (46%) proovist. Klesrovimabi
seondumiskohas ei tuvastatud tihtegi jarjestusvarianti.

Kliinilistes uuringutes

Resistentsusasendused uuringutes 004 ja 007 ei korreleerunud RSV-ga seotud haiguse arenemisega.
RSV-positiivsete ninakaapeproovide viiruse genotiiiibi testimisel néidati, et enamik klesrovimabi
seondumiskoha (IV) asendusi mdjutas jadki G446, mille tulemuseks olid jairgmised asendused:
G446E, G446R vdi G446W (RSV A) ja G446E vdi G446R (RSV B). G446E asendus oli varem
tuvastatud GenBanki andmebaasis ja RSV MARM-i uuringus. Uuringus 004 oli 1 RSV-ga seotud
hospitaliseerimise juht (RSV A), mille korral esines G446W asendus. Uhegi G446 asendusega ei
olnud seotud tihtegi RSV-ga seotud meditsiiniliselt ravitud alumise hingamisteede infektsiooni
(medically attended lower respiratory infection, MALRI) juhtu. Uuringus 007 esines klesrovimabi
saanud osalejatel 2 nddala jooksul pirast manustamist 1 RSV-ga seotud MALRI juht (RSV A) ja

1 RSV-ga seotud raske MALRI juht (RSV B) G446R asendusega. Platseebo- vdi palivizumabi
raviharus ei tuvastatud tihtegi G446 asendust.




Ristuv resistentsus

Klesrovimab neutraliseeris nii palivizumabi kui ka nirsevimabi suhtes resistentsed isolaadid.
Klesrovimabi toime N262Y RSV A ja RSV B palivizumabi suhtes resistentsete kliiniliste isolaatide
tivedele oli 5,2 korda ja 1,7 korda tugevam vorreldes vastavalt RSV A- ja B-referentstiivedega.
Kliinilises praktikas tdheldatud RSV B-tiivede (N208S, 164T+K68E, 164T+K68E+1206M+Q209R)
nirsevimabi suhtes resistentsed variandid neutraliseeriti klesrovimabiga samavéérselt RSV B metsikut
titipi kontrollviirusega. Aktiivsust L204S+1206M+Q209R+S211N RSV B variandi suhtes ei olnud
voimalik médrata viiruse ebapiisava kasvu tottu.

Immunogeensus
Uuringutes 004 ja 007 olid kuni 240. pdevani ravimivastaste antikehade (anti-drug antibodies, ADA)
suhtes positiivsed vastavalt 12,0% (124/1033) ja 13,0% (34/261) klesrovimabi saanud osalejatest.

ADA-de puhul ei tuvastatud moju farmakokineetikale, RSV-d neutraliseerivale aktiivsusele seerumis
ega klesrovimabi ohutusele RSV esimese hooaja jooksul. ADA-de mdju efektiivsusele ei ole kindlaks
tehtud.

Kliiniline efektiivsus

Klesrovimabi efektiivsust ja ohutust hinnati enneaegsetel ja ajalistel imikutel kliinilistes
uuringutes 004 ja 007.

Efektiivsus RSV-ga seotud MALRI, hospitaliseerimiste ja raske MALRI vastu vastsiindinutel ja
imikutel nende esimesel RSV hooajal (Uuring 004)

Uuring 004 oli IIb/I1I faasi randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga mitmekeskuseline uuring,
mis viidi 1dbi pdhja- ja 1dunapoolkera 22-s riigis klesrovimabi efektiivsuse hindamiseks tervetel
stigavalt ja mdddukalt enneaegsetel imikutel (gestatsioonivanus > 29 kuni < 35 nidalat) ning kergelt
enneaegsetel ja tdielikult ajalistel imikutel (gestatsioonivanus > 35 nidalat). Osalejad randomiseeriti
2:1 saama intramuskulaarse siistena klesrovimabi annust 105 mg (n = 2412, sh 422 siigavalt ja
mdddukalt enneaegset imikut) voi platseebona fiisioloogilist soolalahust (n = 1202, sh 209 siigavalt ja
mdddukalt enneaegset imikut).

Klesrovimabi vdi platseebona fiisioloogilist soolalahust saanud osalejate seas oli imikute vanuse
mediaan 3,1 kuud (vahemik: 0...12 kuud); 14,9% olid < 1 kuu vanused; 34,5% olid > 1 kuni < 3 kuu
vanused; 30,6% olid > 3 kuni < 6 kuu vanused; 20,1% olid > 6 kuu vanused; ja 51,1% olid meessoost.
Neist osalejatest 17,5% gestatsioonivanus oli > 29 kuni < 35 nidalat ja 82,5% gestatsioonivanus oli

> 35 néddalat. Kehakaalu mediaan oli 5,8 kg (vahemik: 1,6...11,9 kg). Rassiline jaotus oli jirgmine:
45,2% olid europiidsest rassist; 26,6% olid asiaadid; 13,8% olid mustanahalised v&i afroameeriklased;
12,2% olid segarassist ja 1,9% Ameerika indiaanlased v3i Alaska pdliselanikud; 28,1% olid Hispaania
vOi Ladina-Ameerika paritolu.

Esmane tulemusniitaja oli RSV-ga seotud MALRI, mille iseloomulikud tunnused olid kéha v&i
hingamisraskus ja ndutav LRI (vilistav hingamine, mérjad/kuivad riginad) voi raskusastme
(rindkereseinte sissetdmbumine / retraktsioonid, hiipokseemia, tahhiipnoe, dehiidratsioon
respiratoorsete simptomite tagajirjel) néditaja > 1 esinemine 150 pieva jooksul pédrast annustamist.
Meditsiiniliselt ravitud juhud hdlmavad koiki tervishoiutootajate visiite jairgmistes tingimustes:
ambulatoorne vastuvott, kliinilise uuringu asukoht, erakorralise meditsiini osakond, viltimatu abi
keskus ja/vdi haigla. Statistilise edukriteeriumi ndudeks oli efektiivsuse 95% CI alampiir iile 25%.

Teiseste tulemusnditajatena hinnati ka RSV-ga seotud hospitaliseerimisi 150 pieva jooksul pérast
annustamist ja RSV-ga seotud MALRI-sid 180 pieva jooksul pérast annustamist. RSV-ga seotud
hospitaliseerimist médratleti kui hospitaliseerimist koos respiratoorsete siimptomitega ja RSV -testi
positiivse tulemusega. 150 pdeva jooksul toimunud RSV-ga seotud hospitaliseerimiste puhul oli
statistilise edukriteeriumi ndudeks efektiivsuse 95% CI alampiir {ile 0%.

RSV-ga seotud raske MALRI, eelnevalt méaratletud uurimusliku tulemusniitaja iseloomulikud
tunnused olid 1) koha voi hingamisraskus ja 2) raske hiipokseemia vdi vajadus manustada



lisahapnikku vdi kasutada mehaanilise ventileerimise tuge, hinnatuna 150 péeva jooksul pérast

annustamist.

K&igi hinnatud efektiivsuse tulemusnéitajate puhul oli ndutav RSV RT-PCR-uuringu positiivne
tulemus ninaneelu proovis.

Tabelis 2 on esitatud RSV-ga seotud haiguse tulemusniitajate efektiivsustulemused enneaegsetel ja
taielikult ajalistel imikutel raskuse stivenemise jarjekorras 1. kuni 150. pdeval pédrast annustamist.

Tabel 2. RSV-ga seotud haiguse esinemissagedus enneaegsetel ja ajalistel imikutel 1. kuni
150. annustamisjirgsel pieval (Uuring 004)

RSV-ga seotud K(llels;oz\;;;z)lb (Pnlz;tsleze 5)10) Efektiivsus
tulemusniitaja 95% CI)*
Juhtude | Esinemissagedus | Juhtude | Esinemissagedus
arv 5 kuu jooksul arv 5 kuu jooksul

MALRI (ndutav

~: o +
LRI voi 60 0.026 74 0.065 60,4% (44,1,71,9)
raskusastme
nditaja > 1)
Hospitaliseeri- 0 . i
minet 9 0,004 28 0,024 84,2% (66,6, 92.,6)
Raske MALRI? 2 0,001 12 0,01 91,7% (62.,9; 98,1)

n = Téieliku analiitisivalimi populatsiooni sobivate osalejate arv.

* Pohineb suhtelise riski vihenemisel vorreldes platseeboga. Hinnanguline véirtus ja efektiivsuse 95% CI saadi
modifitseeritud Poissoni regressiooni mudelist kindla dispersiooni meetodil.
TEelnevalt miratletud mitmesusega kontrollitud; p-viirtus < 0,001
fUurimuslikus analiiiisis hinnati RSV-ga seotud LRI t5ttu hospitaliseerimisi, mille iseloomulikuks tunnuseks oli kéha vai
hingamisraskus ja ndutav LRI voi raskusastme niitaja > 1 esinemine hospitaliseeritud imikutel, kelle ninaneeluproovi RSV
RT-PCR-uuringu tulemus oli positiivne (5 juhtu 2398 isiku kohta klesrovimabi harus ja 27 juhtu 1201 isiku kohta
platseeboharus; mitmesuse suhtes kontrollimata tulemusnéitaja). Hinnanguline efektiivsus oli 90,9% (95% CI: 76,2; 96,5).
SUurimuslik efektiivsuse tulemusnéitaja, mitmesuse suhtes kontrollimata.

RSV-ga seotud MALRI esmase efektiivsuse tulemusnditaja alamrithma analiiliside tulemused
vastavalt gestatsioonivanusele, kronoloogilisele vanusele, kehakaalule, soole, rassile ja piirkonnale
olid kooskdlas tildpopulatsiooniga.

Analiiiisides ajavahemikku kuni 180. pidevani parast annustamist, oli RSV-ga seotud MALRI (ndutav
LRI vbdi raskusastme néitaja > 1) efektiivsuse hinnanguline vaértus 59,5% (95% CI: 43.3; 71,1).

RSV-ga seotud MALRI (ndutav LRI vdi raskusastme niitaja > 1) esinemissagedus teisel hooajal ilma
tdiendava profiilaktikata (365. pdevast kuni 515. pdevani parast annustamist) oli sarnane klesrovimabi
(53 juhtu/1008 osaleja kohta, esinemissagedus = 0,055 viie kuu jooksul) ja platseebot (26 juhtu/501

osaleja kohta, esinemissagedus = 0,054 viie kuu jooksul) saanute vahel.

Efektiivsus RSV-ga seotud MALRI ja hospitaliseerimiste vastu imikutel, kellel on suurenenud risk
raske RSV haiguse tekkeks nende esimesel RSV hooajal (Uuring 007)
Uuring 007 on III faasi randomiseeritud osaliselt pimendatud palivizumabiga kontrollitud
mitmekeskuseline uuring, mis viidi 14bi pdhja- ja ldunapoolkera 27-s riigis, et hinnata klesrovimabi
ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat siigavalt (gestatsioonivanus < 29 nidalat) voi moddukalt
enneaegsetel imikutel (gestatsioonivanus > 29 kuni < 35 nédalat) ning enneaegsete kroonilise
kopsuhaiguse vdi kaasasiindinud stidamehaigusega mis tahes gestatsioonivanusega imikutel, kellel oli
suurenenud risk raske RSV haiguse tekkeks nende esimesel RSV hooajal. Osalejad randomiseeriti
saama intramuskulaarse siistena klesrovimabi (n = 446, sh 176 enneaegsete kroonilise kopsuhaigusega
(chronic lung disease, CLD) vdi hemodiinaamiliselt olulise kaasasiindinud siidamehaigusega
(congenital heart disease, CHD) imikut ja 270 stigavalt vdi mdddukalt enneaegset imikut




(gestatsioonivanus < 35 nddalat), kellel ei olnud enneaegsete CLD-d ega CHD-d) v4i palivizumabi

(n =450, sh 175 enneaegsete CLD-ga vdi CHD-ga imikut ja 275 siigavalt voi mdddukalt enneaegset
imikut (gestatsioonivanus < 35 nidalat), kellel ei olnud enneaegsete CLD-d ega CHD-d).
Klesrovimabi rithma randomiseeritud osalejatele manustati ithekordne 105 mg annus 1. pédeval, millele
jargnes platseeboannus iiks kuu hiljem; palivizumabi manustati 1. pdeval ja seejdrel iga kuu, kokku
kolm kuni viis 15 mg/kg annust.

Klesrovimabi vdi palivizumabi saanud osalejate seas oli imikute vanuse mediaan 2,5 kuud (vahemik:
0 kuni 12 kuud); 14,3% olid < 1 kuu vanused; 44,3% olid > 1 kuni < 3 kuu vanused; 30,6% olid

> 3 kuni < 6 kuu vanused; 10,8% olid > 6 kuu vanused; ja 49,8% olid meessoost. Osalejatest 27,9%-1
oli CLD, 11,3%-1 oli CHD, 5,6% gestatsioonivanus oli alla 29 nidala, kusjuures neil ei olnud CLD-d
ega CHD-d, ja 55,2% gestatsioonivanus oli 29 niddalat vdi rohkem, kusjuures neil ei olnud CLD-d ega
CHD-d. Kehakaalu mediaan oli 3,3 kg (vahemik: 1,1...9,6 kg). Rassiline jaotus oli jirgmine: 52,2%
olid europiidsest rassist; 18,1% olid asiaadid; 15,4% olid mustanahalised voi afroameeriklased; 12,2%
olid segarassist ja 1,3% Ameerika indiaanlased vdi Alaska podliselanikud; 31,7% olid Hispaania voi
Ladina-Ameerika péritolu.

Klesrovimabi efektiivsus imikutel, kellel on suurenenud risk raske RSV haiguse tekkeks, tdestati
klesrovimabi efektiivsusandmete ekstrapoleerimisel uuringust 004 uuringusse 007 farmakokineetilise
ekspositsiooni alusel (vt 161k 5.2). Uuringus 007 oli RSV-ga seotud MALRI esinemissagedus (ndutav
LRI vdi raskusastme nditaja > 1) 150. pdeval parast annustamist 3,6% (95% CI: 2,0; 6,0; 14 juhtu
443 isiku kohta analiitisivalimis) klesrovimabi harus ja 3,0% (95% CI: 1,6; 5,3; 12 juhtu 437 isiku
kohta analiiiisivalimis) palivizumabi harus. RSV-ga seotud hospitaliseerimiste esinemissagedus kuni
150. pdevani pérast annustamist oli 1,3% (95% CI: 0,4; 3,0; 5 juhtu 443 isiku kohta analiitisivalimis)
klesrovimabi harus ja 1,5% (95% CI: 0,6; 3,3; 6 juhtu 437 isiku kohta analiitisivalimis) palivizumabi
harus.

Kaitse kestus

Uuringust 004 saadud kliinilise efektiivsuse andmete alusel voiks klesrovimabi ithe annuse poolt
tekitatav kaitse kesta kuni 6 kuud, kuid vaatlustulemused on piiratud madala juhtude esinemissageduse
tottu 5 kuud pérast annustamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pirast iihekordset intramuskulaarset manustamist imikutele annusevahemikus 20 mg kuni 210 mg on
klesrovimabi farmakokineetika (FK) ligikaudu annusega proportsionaalne.

Imendumine

Klesrovimabi hinnanguline absoluutne biosaadavus on 77,8% ja aja mediaan (vahemik) maksimaalse
kontsentratsioonini on 6,5 (4,7; 11,0) pdeva.

Jaotumine
Ttiipilisel imikul kehakaaluga 5 kg on klesrovimabi hinnanguline néiv jaotusruumala 830 ml.

Biotransformatsioon

Klesrovimab degradeeritakse kataboolsete radade kaudu véikesteks peptiidideks.
Eritumine
Tiiipilisel imikul kehakaaluga 5 kg on klesrovimabi terminaalne poolvéirtusaeg ligikaudu 44,0 piaeva

ja hinnanguline niiv kliirens on 19,7 ml 66pédevas. Sarnaselt teiste monoklonaalsete antikehadega on
klesrovimabi kliirens aeglasem noorematel imikutel ja/vdi vdiksema kehakaaluga imikutel.



Patsientide eririthmad

Klesrovimabi farmakokineetikas ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi seoses rassi v3i raske RSV
haiguse eelsoodumusega (st CLD, CHD voi gestatsioonivanus < 29 nédalat). Kliinilisi uuringuid
toime kohta neeru- vi maksakahjustuse korral ei ole 14bi viidud. Neeru- voi maksakahjustus
eeldatavasti ei mdjuta klesrovimabi farmakokineetikat.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised seosed

RSV neutraliseerivate antikehade tiiter seerumis korreleerub klesrovimabi kontsentratsiooniga
seerumis. Pérast klesrovimabi intramuskulaarset manustamist imikutele olid RSV neutraliseerivate
antikehade tiitrid seerumis algvéartusest hinnanguliselt ligikaudu 7 korda suuremad 4 tundi parast
klesrovimabi siistimist ning tiitipilisel imikul kehakaaluga 5 kg saavutati maksimaalsed tiitrid

7. paevaks. 150. kuni 180. pdeval pérast klesrovimabi manustamist olid RSV neutraliseerivate
antikehade tiitrid seerumis algvéartusest hinnanguliselt ligikaudu 11 ja 7 korda suuremad.

Uuringus 004 uuritud ekspositsioonide vahemikus oli ekspositsiooni efektiivsuse seos iihtlane,
mistdttu ei olnud RSV-haiguse vastu kaitset pakkuvat ekspositsiooni ega neutraliseerivate antikehade
tiitri lavendit vdimalik tuvastada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannuse taluvuse, korduvtoksilisuse ja kudede ristreaktiivsuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohtidraat

Arginiinvesinikkloriid

Sahharoos

Poliisorbaat 80 (E433)

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaélblikkusaeg

30 kuud

Enflonsiat v3ib hoida toatemperatuuril (20 °C...25 °C) maksimaalselt 48 tundi. Parast kiilmkapist
vilja votmist tuleb ravim 48 tunni jooksul dra kasutada v3i hédvitada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiillmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida stistel karbis, valguse eest kaitstult.

Mitte loksutada.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

0,7 ml lahust ststlis (I tiitipi klaas), millel on kolvi kork ja otsakork, koos ndeltega vdi ilma.
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Enflonsia on saadaval jargmistes pakendi suurustes:

1 stistel

1 siistel + 1 noel

1 siistel + 2 noela

10 siistlit

10 stistlit + 10 ndela

10 siistlit + 20 ndela

Mitmikpakendid, mis sisaldavad 50 (5 pakendit, igas 10) siistlit

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla muiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Enne siistimist tuleb pakend kiilmkapist vélja votta ja lasta sistlil soojeneda toatemperatuurini
ligikaudu 15 minuti jooksul. Enne manustamist tuleb parenteraalseid ravimpreparaate visuaalselt
kontrollida tahkete osakeste puudumise ja varvimuutuste suhtes. Lahust ei tohi kasutada, kui selles on
tahkeid osakesi v3i mérgatakse varvimuutusi. Enflonsiat ei tohi kasutada, kui siistel on maha
kukkunud voi kahjustatud, karbi turvakleebis on katki voi kolblikkusaeg on moddas.

Vt jooniselt 1 siistli osasid.

Joonis 1. Siistli osad

Sdrmetoe
pikendus Luer lock
iihendus Jdik plastist
otsakork

()

b
Pt

Kolvivars Kolvi kork

1. etapp. Hoides iihes kiies siistli korpust, keerake teise kiiega otsakork vastupieva lahti. Arge
eemaldage keermega (Luer lock) iihendust ega sdrmetoe pikendust.

2. etapp. Kinnitage siistlile steriilne Luer lock ndel, keerates seda paripaeva, kuni ndel on kindlalt
stistlile kinnitunud. Kui noela ei ole kaasas, siis kasutage 25G vi suurema valendiku 1abim6dduga
ndela, sest ravimpreparaat on viskoosne.

3. etapp. Siistige kogu siistli sisu intramuskulaarselt reie eesmisesse-kiilgmisesse piirkonda.
Ravimpreparaati ei tohi siistida tuharalihasesse ega kohtadesse, kus vdivad olla suured ndrvikimbud
ja/voi veresooned.

Enflonsia on ainult ithekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb
hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

I1 LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enflonsia 105 mg siistelahus siistlis
clesrovimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 105 mg klesrovimabi 0,7 ml-s.

3. ABIAINED

histidiin
histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
arginiinvesinikkloriid

sahharoos

poliisorbaat 80

siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel

1 siistel + 1 néel

1 siistel + 2 ndela
10 siistlit

10 siistlit + 10 noela
10 siistlit + 20 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida stistel karbis, valguse eest kaitstult.
Mitte loksutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1984/001- 1 stistel
EU/1/25/1984/002 - 1 stistel + 1 ndel
EU/1/25/1984/003 - 1 stistel + 2 noela
EU/1/25/1984/004 - 10 siistlit
EU/1/25/1984/005 - 10 sustlit + 10 ndela
EU/1/25/1984/006 - 10 siistlit + 20 ndela

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enflonsia 105 mg siistelahus siistlis
clesrovimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 105 mg klesrovimabi 0,7 ml-s.

3. ABIAINED

histidiin
histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
arginiinvesinikkloriid

sahharoos

poliisorbaat 80

siistevesi

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stustelahus
Mitmikpakend:
50 (5 pakendit, igas 10) siistlit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel karbis, valguse eest kaitstult.
Mitte loksutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1984/007 — mitmikpakend, mis sisaldab 50 (5 pakendit, igas 10) siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P&hjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (SINISE RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enflonsia 105 mg siistelahus siistlis
clesrovimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 105 mg klesrovimabi 0,7 ml-s.

3. ABIAINED

histidiin
histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
arginiinvesinikkloriid

sahharoos

poliisorbaat 80

siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stustelahus
10 sistlit
Mitmikpakendi osa, mida ei saa miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel karbis, valguse eest kaitstult.
Mitte loksutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1984/007 = 10 ststlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P&hjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enflonsia 105 mg stistevedelik
clesrovimabum
1.m.

’ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,7 ml

6. MUU

MSD
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enflonsia 105 mg siistelahus siistlis
klesrovimab (clesrovimabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdoimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi manustamist teie lapsele lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile ja teie lapsele

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teie lapsel tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Enflonsia ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Enflonsia teie lapsele manustamist
Kuidas ja millal teie lapsele Enflonsiat manustatakse
Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Enflonsiat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Enflonsia ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Enflonsia

Enflonsia sisaldab toimeainet klesrovimabi. See on antikeha (valk, mida organism kasutab kahjulike
haigustekitajatega vditlemiseks), mis aitab dra hoida respiratoor-siintsiitiaalse viiruse (RSV) poolt
pohjustatud kopsuhaigust.

Seda manustatakse vastsiindinutele ja kuni 12 kuu vanustele imikutele, kes on siindinud RSV hooajal
voi kellel algab nende esimene RSV hooaeg.

RSV hooaeg on see osa aastast, kui RSV nakkused on levinud; tavaliselt kestab see siigisest kuni
jargmise aasta kevadeni.

RSV on levinud hingamisteede viirus, mis tavaliselt pohjustab kiilmetushaigusele sarnanevaid
stiimptomeid, kuid vdib levida ka kopsudesse. RSV nakkuse siimptomite hulka véivad kuuluda nohu,
toitmisraskused, hingamisraskus, koha, aevastamine, vilistav heli hingamisel vdi palavik.

RSV nakkuse vdib saada igaiiks. Peaaegu kdik lapsed nakatuvad RSV-ga enne 2-aastaseks saamist.
Kuigi enamik terveneb kiiresti, voib RSV pdhjustada rasket haigust, sh véikeste hingamisteede
poletikku kopsudes (bronhioliit) ja kopsupdletikku (pneumoonia), mis vdivad viia haiglaravile
sattumiseni ja isegi 10ppeda surmaga. Suurima riskiga lapsed on vastsiindinud ja kuni 12 kuu vanused
lapsed, eriti alla 6 kuu vanused vdi meditsiiniliselt haavatavamas seisundis olevad, néiteks enneaegselt
stindinud v&i siidame- v6i kopsuprobleemidega imikud.

2. Mida on vaja teada enne Enflonsia teie lapsele manustamist
Enflonsiat ei tohi kasutada
Enflonsiat ei tohi teie lapsele manustada, kui ta on klesrovimabi voi selle ravimi mis tahes

koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes allergiline.
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Teatage oma lapse arstile, apteekrile voi meditsiinidele kdigist haigusseisunditest voi allergiatest, mis
teie lapsel on praegu vdi on varem olnud.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enflonsia manustamisel voivad tekkida tdsised allergilised reaktsioonid. Teatage kohe oma lapse
arstile vdi otsige arstiabi, kui teie lapsel on mdni jargmistest tdsise allergilise reaktsiooni néhtudest ja
siimptomitest:

. ndo, suu voi keele turse ° naha, huulte voi kiitinealuste sinakas
o neelamis- vdi hingamisraskus toon
. laps ei reageeri stimulatsioonile . lihasnorkus

. tugev l66ve, ndgestdbi voi stigelus

Kui teie lapsel esineb probleeme verejooksudega, tal tekivad kergesti verevalumid voi ta vitab
verehiitivete teket takistavaid ravimeid, siis enne Enflonsia lapsele manustamist pidage ndu lapse
tervishoiutéotajaga.

Lapsed ja noorukid

Arge manustage seda ravimit 1...18-aastastele lastele, sest seda ei ole selles vanuseriihmas veel
uuritud.

Muud ravimid ja Enflonsia

Teatage oma lapse arstile vdi apteekrile, kui teie laps saab, on hiljuti saanud vdi kavatsetakse talle
manustada mis tahes muid ravimeid.

Enflonsiat vdib manustada samal ajal riiklikku immuniseerimiskavasse kuuluvate vaktsiinidega.
Enflonsia sisaldab poliisorbaat 80-t

Ravim sisaldab 0,14 mg poliisorbaat 80-t iihes annuses. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas ja millal teie lapsele Enflonsiat manustatakse

Enflonsiat manustab tervishoiutdotaja lihasesisese siistena. Tavaliselt siistitakse seda reide.

Soovitatav annus on 105 mg, mis manustatakse lithekordse siistena. Ravimit manustatakse enne RSV
hooaja algust voi selle ajal.

Teie lapse tervishoiutdotaja oskab delda, millal RSV hooaeg teie piirkonnas algab.

Kui teie lapsele plaanitakse teatud tiitipi stidamehaiguse tdttu teha operatsioon, on vdimalik, et teie
lapse tervishoiutdotaja peab talle parast operatsiooni veel iiks kord Enflonsiat siistima.

Teie laps vOib ka pérast selle ravimi manustamist haigestuda RSV haigusesse. Radkige oma lapse
meditsiinito6tajaga, milliste ndhtude suhtes tuleb olla tdhelepanelik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
4. Véimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Teatage oma lapse arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui teie lapsel on mis tahes jargmine
korvaltoime:

Sage (vdivad esineda kuni 1 lapsel 10-st)
. valu, punetus (eriiteem) voi turse kohas, kuhu last siistiti
. 166ve

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 lapsel 100-st)
. punased, stigelevad ja turselised kublad nahal; nimetatakse ka ndgestoveks

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Enflonsiat siilitada

Selle ravimi sdilitamise ja kasutamata ravimpreparaadi nduetekohase hévitamise eest vastutab teie
lapse arst, apteeker voi meditsiinidde. Jirgmine teave on tervishoiutootajatele.

Hoidke seda ravimit lastele kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pérast ,,EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Pérast kiilmkapist vilja v3tmist tuleb ravim
48 tunni jooksul dra kasutada voi hdvitada.

Hoida siistel karbis, valguse eest kaitstult.
Mitte loksutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nouetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enflonsia sisaldab

- Toimeaine on klesrovimab. Uks 0,7 ml siistel sisaldab 105 mg klesrovimabi.

- Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidi monohiidraat, arginiinvesinikkloriid,
sahharoos, poliisorbaat 80 (E433) (vt 13ik 2 ,,Enflonsia sisaldab poliisorbaat 80-t*) ja siistevesi.

Kuidas Enflonsia viilja ndeb ja pakendi sisu
Enflonsia on selge kuni kergelt parlendav, vérvitu kuni kollakas siistelahus.

Enflonsia on saadaval jargmistes pakendi suurustes:

1 stistel

1 siistel + 1 ndel

1 siistel + 2 noela

10 stistlit

10 stistlit + 10 noela

10 stistlit + 20 noela

Mitmikpakend, mis sisaldab 5 karpi, igas karbis 10 stistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla mutigil.
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Miiiigiloa hoidja ja tootja

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
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

Elrada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

T¢el/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 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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



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

Italia

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

o Enne siistimist votke pakend kiilmkapist vilja ja laske siistlil 15 minuti jooksul

toatemperatuurini soojeneda.

o Kontrollige ravimpreparaati visuaalselt tahkete osakeste puudumise ja varvimuutuste suhtes.
Ravimpreparaat on selge kuni kergelt parlendav, vérvitu kuni kollakas lahus. Lahust ei tohi
kasutada, kui selles on tahkeid osakesi vdi mirgatakse varvimuutusi.

. Enflonsiat ei tohi kasutada, kui siistel on maha kukkunud voi kahjustatud, karbi turvakleebis on
katki voi kolblikkusaeg on mooddas.

o Hoides iihes kies siistla korpust, keerake teise kiiega otsakork vastupieva lahti. Arge eemaldage
keermega (Luer lock) tihendust ega sdrmetoe pikendust.

. Kinnitage stistlile steriilne Luer lock ndel, keerates seda péripdeva, kuni noel on kindlalt siistlile

kinnitunud. Kui noela ei ole kaasas, siis kasutage 25G vdi suurema valendiku 1dbimddduga

ndela, sest ravimpreparaat on viskoosne.

. Siistige kogu siistli sisu intramuskulaarselt reie eesmisesse-kiilgmisesse piirkonda.
Ravimpreparaati ei tohi siistida tuharalihasesse ega kohtadesse, kus vdivad olla suured

nérvikimbud ja/vdi veresooned.


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

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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