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vTéhén ldékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan
epdillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enjaymo 50 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra infuusionestetta sisaltda 50 mg sutimlimabia*.
Yksi injektiopullo siséltad 1 100 mg sutimlimabia 22 ml:ssa.

* Sutimlimabi on immunoglobuliini G4:n (IgG4:n) monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra infuusionestetta sisaltda 3,5 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos (infuusio)

Samea, variton tai kellertdva liuos, jossa ei kdytannodssa ole nékyvia hiukkasia ja jonka pH on noin 6,1
ja osmolaalisuus 268-312 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Enjaymo on tarkoitettu hemolyyttisen anemian hoitoon aikuispotilaille, joilla on
kylmé&agglutiniinisairaus (CAD, cold agglutinin disease).

4.2 Annostus ja antotapa

Enjaymo-valmisteen antaa terveydenhuollon ammattilainen veritauteja sairastavien potilaiden hoitoon
perehtyneen l&&karin valvonnassa.

Annostus

Potilaat on rokotettava viimeisten voimassa olevien paikallisten pitkékestoista komplementtipuutosta
sairastaville potilaille annettujen suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Valmisteen suositeltu annos perustuu painoon. Suositeltu annos potilaille, jotka painavat 39 kg — alle
75 kg, on 6 500 mg, ja suositeltu annos paotilaille, jotka painavat vahintdén 75 kg, on 7 500 mg.
Enjaymo annetaan laskimoon kerran viikossa ensimmaéisten kahden viikon ajan ja tdmén jélkeen
kahden viikon vélein. Enjaymo on annettava annostusohjelmassa suositeltuina ajankohtina tai kahden
vuorokauden sisélla néista ajankohdista (ks. kohta 4.4). Enjaymo on tarkoitettu vain jatkuvaan
kayttoon pitkaaikaishoitona, ellei Enjaymo-hoidon lopettaminen ole kliinisesti aiheellista.



Annoksen jadminen valiin

Jos annos ja4 valiin, se on annettava mahdollisimman pian. Jos viimeisen annoksen antamisesta on
kulunut yli 17 péiva4, hoito on aloitettava uudelleen siten, ettd valmiste annetaan laskimoon kerran
viikossa ensimmaisten kahden viikon ajan ja tdman jalkeen kahden viikon vélein.

Erityisryhmét

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen vahintaan 65-vuotiailla potilailla, joilla on
kylmé&agglutiniinisairaus (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Enjaymo-valmistetta ei ole tarkoitettu kétettdvaksi alle 18-vuotiaille lapsille
kylmé&agglutiniinisairauden hoitoon.

Antotapa

Enjaymo on tarkoitettu annettavaksi vain infuusiona laskimoon. Ei saa antaa laskimoinjektiona tai -
boluksena. Ks. kohdasta 6.6 valmistelu- ja anto-ohjeet.

Valmistelun jalkeen Enjaymo-infuusioliuos annetaan laskimoon taulukossa 1 esitetyll&
infuusionopeudella.

Taulukko 1 — Infuusion antonopeus

Tarvittava . .
) . - Annos L . Tilavuus Infuusion
Painon vaihteluvali injektiopullojen -
(mg) o (ml) maksiminopeus
maara
Vahintaan 39 kg — alle 75 kg 6 500 6 130 130 ml/tunti
Vahintaan 75 kg 7500 7 150 150 ml/tunti

Potilaille, joilla on kardiopulmonaalinen sairaus, valmiste voidaan antaa 120 minuuttia kestavané
infuusiona.

Jos Enjaymo-valmisteen annon aikana ilmenee jokin haittavaikutus, infuusio voidaan antaa hitaammin
tai infuusion anto voidaan lopettaa ld&kérin harkinnan mukaisesti. Jos potilaalla ilmenee
yliherkkyysreaktio, Enjaymo-infuusio on keskeytettava ja aloitettava asianmukainen hoito. Potilasta
on tarkkailtava vahintaan kahden tunnin ajan ensimmadisen infuusion paattymisen jéalkeen
infuusioreaktion ja/tai yliherkkyysreaktion merkkien ja oireiden varalta. Potilasta on tarkkailtava
yhden tunnin ajan seuraavien infuusioiden paattymisen jalkeen infuusioreaktion merkkien ja oireiden
varalta.

Koti-infuusio

Koti-infuusiot antaa terveydenhuollon ammattilainen.

Jos infuusion antoa kotona harkitaan, padtoksen on perustuttava potilaan yksildllisiin kliinisiin
ominaisuuksiin ja yksil6llisiin tarpeisiin. Jos infuusioiden antaminen siirretddn hoitoyksikdsta potilaan
kotiin, on varmistettava, ettd kdytettavissa on hoitavan ladkérin maaraysten mukainen asianmukainen
infrastruktuuri ja riittavat resurssit. Enjaymo-infuusioiden antamista kotona voidaan harkita potilaille,
jotka ovat sietaneet hoitoyksikdsséa annetun infuusion hyvin ja joilla ei ole ilmennyt infuusioon
liittyvid reaktioita. Kun arvioidaan potilaan soveltuvuutta infuusioiden antoon kotona, potilaan



perussairaudet ja kyky sitoutua kotona annettaviin infuusioihin liittyviin vaatimuksiin on otettava

huomioon. Liséksi on otettava huomioon seuraavat kriteerit:

o Potilaalla ei saa olla parhaillaan sellaista samanaikaista terveydentilaa, joka ladkarin mielestéa
saattaa suurentaa potilaalle koituvia riskejd, jos infuusio annetaan kotona hoitoyksikon sijaan.
Ennen koti-infuusioiden aloittamista on tehtdva kattava arviointi, jotta varmistetaan potilaan
vakaa terveydentila.

o Enjaymo-infuusion annon on taytynyt onnistua hoitoyksikdssa (sairaalassa tai
avoterveydenhuollossa) vahintaan kolmen kuukauden ajan kylmaagglutiniinisairauden hoitoon
perehtyneen l&&kérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

) Potilaan on oltava halukas ja kykeneva noudattamaan kotona annettaviin infuusioihin liittyvia
menettelyja ja hoitavan la&kérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen antamia suosituksia.

o Kotona infuusiota antavan terveydenhuollon ammattilaisen on oltava koko ajan paikalla
infuusion aikana ja vahintaan 1 tunnin ajan sen jalkeen.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia kotona annettavan infuusion aikana, infuusion anto on
keskeytettdva valittomasti, asianmukainen hoito on aloitettava (ks. kohta 4.4) ja asiasta on ilmoitettava
hoitavalle l1aékarille. Tallaisissa tapauksissa hoitavan laékérin on paatettava, annetaanko infuusioita
myO6hemmin ja jos annetaan, annetaanko ne sairaalassa vai valvotusti avoterveydenhuollossa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Enjaymo-valmisteen vaikutus kohdistuu komplementin klassiseen tiehen; ladkeaine sitoutuu
spesifisesti komplementtiproteiinikomponentti 1:n s-osaan (C1s) ja estdd komplementtiproteiini C4:n
pilkkoutumisen. Vaikka valmiste ei vaikutakaan lektiinitiehen eikd oikotiehen, potilaiden alttius
vakaville infektioille saattaa suurentua. Tama koskee erityisesti kapselillisten bakteerien, kuten
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae, aiheuttamia infektioita.
Potilaat on rokotettava kapselillisia bakteereja vastaan ennen Enjaymo-hoidon aloittamista, ks.
”Rokotukset” jéljempéna.

Enjaymo-hoitoa saaneilla potilailla on kylmaagglutiniinisairautta arvioineissa kliinisissa tutkimuksissa
ilmoitettu vakavia infektioita, myds sepsista (ks. kohta 4.8). Enjaymo-hoitoa ei pida aloittaa potilaille,
joilla on aktiivinen, vakava infektio. Potilaita on tarkkailtava infektioiden varhaisten merkkien ja
oireiden varalta, ja heitd on kehotettava hakeutumaan vélittdmasti ladkérin hoitoon, jos tallaisia oireita
ilmenee.

Potilaat, joilla oli virushepatiitti tai HIV, suljettiin pois kliinisista tutkimuksista. Jos potilaalla todetaan
B- tai C-hepatiitti tai HIVV-infektio ennen hoitoa tai hoidon aikana, hdnen on kerrottava asiasta
laékarille. VVarovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on anamneesissa B- tai C-
hepatiitti tai HIV-infektio.

Rokotukset
Potilaat rokotetaan viimeisten voimassa olevien paikallisten pitkékestoista komplementtipuutosta

sairastaville potilaille annettujen suositusten mukaisesti. Lisaksi annetaan meningokokki- ja
streptokokkirokotteet. Uusintarokotukset annetaan paikallisten suositusten mukaisesti.



Potilaat, joita ei ole aiemmin rokotettu kapselillisia bakteereja vastaan, rokotetaan vahintaén 2 viikkoa
ennen ensimmaisen Enjaymo-annoksen antamista. Jos Kiireellinen Enjaymo-hoito on tarpeen
rokottamattomalle potilaalle, rokote tai rokotteet on annettava mahdollisimman pian.
Antibioottiprofylaksin hyotyja ja riskeja infektioiden ehkdisyssa ei ole varmistettu Enjaymo-hoitoa
saavilla potilailla.

Yliherkkyysreaktiot

Kuten muidenkin proteiinivalmisteiden, myds Enjaymo-valmisteen anto saattaa aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita, myos anafylaksin. Kliinisissa tutkimuksissa Enjaymo-hoitoon ei todettu
liittyvan vakavia ylinerkkyysreaktioita. Jos potilaalla ilmenee yliherkkyysreaktio, Enjaymo-infuusio
on keskeytettava ja aloitettava asianmukainen hoito.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Enjaymo-valmisteen anto saattaa aiheuttaa infuusioon liittyvia reaktioita infuusion aikana tai
vélittomasti infuusion jalkeen (ks. kohta 4.8). Potilasta on tarkkailtava infuusioon liittyvien reaktioiden
varalta, ja jos reaktio ilmenee, infuusio on keskeytettdva ja aloitettava asianmukainen hoito.

Systeeminen lupus erythematosus (SLE)

Perinnollistd komplementin klassisen tien puutosta sairastavilla henkil6ill& on suurentunut SLE:n
kehittymisen riski. SLE-potilaat suljettiin pois kliinisistd Enjaymo-tutkimuksista. Enjaymo-hoitoa
saavia potilaita on tarkkailtava SLE:n merkkien ja oireiden varalta ja arvioitava asianmukaisesti.
Enjaymo-valmisteen kdytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on SLE tai hanelle kehittyy
SLE:n merkkeja ja oireita.

Kylmaagglutiniinisairauden oireiden seuranta Enjaymo-hoidon lopettamisen jalkeen

Hemolyysiin kohdistuvat vaikutukset heikkenevat hoidon paatyttya. Nain ollen potilaita on
tarkkailtava hemolyysin merkkien ja oireiden varalta, jos hoito lopetetaan. Jos hoidon lopettamisen
jalkeen ilmenee hemolyysin merkkej ja oireita, on tarvittaessa harkittava Enjaymo-hoidon
aloittamista uudelleen.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltdd 3,5 mg natriumia per millilitra eli 77 mg natriumia per injektiopullo, mik&
vastaa 3,85 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Enjaymo ei todennékoisesti aiheuta sytokromi P450 -vélitteisia
yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa, koska se on rekombinantti ihmisen proteiini.
Sutimlimabin yhteisvaikutuksia CYP-entsyymien substraattien kanssa ei ole tutkittu. Sutimlimabi
kuitenkin pienentad proinflammatoristen sytokiinien pitoisuuksia potilailla, ja yksi tallaisista
sytokiineista on IL-6, jonka tiedetdan vahentévan tiettyjen maksan CYP450-entsyymien (CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4) ilmentymista. Sutimlimabihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa on
tdmaén vuoksi noudatettava varovaisuutta potilailla, jotka saavat myds CYP3A4:n, CYP1A2:n,
CYP2C9:n tai CYP2C19:n substraatteja, etenkin jos niiden terapeuttinen indeksi on kapea (kuten
varfariinilla, karbamatsepiinilla, fenytoiinilla ja teofylliinilld), ja annoksia on tarvittaessa muutettava.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole saatavilla tietoja sutimlimabin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisdadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3).



Ihmisen 1gG-vasta-aineet 1&péisevét istukan, joten sutimlimabi saattaa siirtyd didista sikioon.
Varmuuden vuoksi sutimlimabin ké&yttdé on suositeltavaa valttad raskauden aikana. Sutimlimabia saa
antaa raskauden aikana vain, jos se on selvasti aiheellista.

Imetys

Ihmisen 1gG-vasta-aineiden tiedetdan erittyvan rintamaitoon muutamien vuorokausien ajan
synnytyksen jalkeen, minka jélkeen niiden pitoisuus pienenee nopeasti. Imetettavaan lapseen téalla
lyhyellad ajanjaksolla kohdistuvia riskejé ei siis voida sulkea pois. Ei tiedeta, erittyvatko sutimlimabi
tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. On paatettévé, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
sutimlimabihoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Sutimlimabin vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmallisyyteen ei ole arvioitu eldintutkimuksissa.
Toistuvilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa, joissa sutimlimabia annettiin jaavanmakakeille
annoksilla, joilla saavutettu altistus vastasi enimmilldén noin 4-kertaisesti ihmiselle suositeltua
annosta, ei havaittu lisddntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Enjaymo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa CADENZA- ja CARDINAL-tutkimuksissa Enjaymo-valmisteen yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset olivat paansarky, hypertensio, virtsatieinfektio, ylahengitystieinfektio,
nasofaryngiitti, pahoinvointi, vatsakipu, infuusioon liittyvét reaktiot ja syanoosi (jota on ilmoitettu
akrosyanoosina).

Haittavaikutustaulukko

Enjaymo-valmisteen turvallisuusarviointi potilailla, joilla on kylméaagglutiniinisairaus, perustui
ensisijaisesti vaiheen 3 satunnaistettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen (CADENZA) ja avoimeen
yksihaaraiseen tutkimukseen (CARDINAL) osallistuneista 66 potilaasta saatuihin tietoihin.

Taulukossa 2 on lueteltu CADENZA- ja CARDINAL-tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset
elinjérjestelman ja esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000). Laakkeen haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.



Taulukko 2 Luettelo CADENZA- ja CARDINAL-tutkimuksissa todetuista haittavaikutuksista

MedDRA-
elinjarjestelméluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Infektiot

Virtsatieinfektio
Kystiitti

Y l&hengitystieinfektiot®
Nasofaryngiitti®
Maha-suolitulehdus
Nuha

Alahengitystieinfektiot®
Urosepsis

Escherichia colin aiheuttama
virtsatieinfektio
Bakteeriperdinen
virtsatieinfektio
Bakteeriperdinen kystiitti
Huuliherpes

Herpes simplex -viremia
Herpes zoster

Herpes simplex

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kuume'
Kylmyyden tunne’
Infuusioon liittyva reaktio’

Hermosto

Paansarky

Aura'
Heitehuimaus™

Verisuonisto

Hypertensio®
Syanoosi (ilmoitettu
akrosyanoosina)
Raynaud’n ilmi6

Hypotensio™
Stressikardiomyopatia’

Ruoansulatuselimistd

Vatsakipu®
Pahoinvointi

Ripuli’
Dyspepsia’
Aftahaavauma'

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Epamukava tunne rintakehalla™

Iho ja ihonalainen kudos

Kutina™

2Ylahengitystieinfektiot: ylahengitystieinfektio, keuhkoputkitulehdus ja virusperédinen

ylahengitystieinfektio

PNasofaryngiitti: nasofaryngiitti, nielutulehdus
‘Alahengitystieinfektiot: Klebsiella pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, COVID-19-
keuhkokuume, alahengitystieinfektio, virusperdinen hengitystieinfektio, hengitystieinfektio,

keuhkokuume

dHypertensio: hypertensio, kohonnut verenpaine, essentiaalinen hypertensio, hypertensiivinen Kriisi,

valkotakkiverenpaine

*Vatsakipu: vatsakipu, alavatsakipu, ylavatsakipu, vatsan aristus

fInfuusioon liittyva reaktio: Kaikki infuusioon liittyvat reaktiot ilmenivét 24 tunnin kuluessa
Enjaymo-infuusion aloittamisesta. *Taulukossa ovat mukana yliherkkyysreaktioihin viittaavat

tapahtumat.

Vakavat infektiot

CADENZA- ja CARDINAL-tutkimuksiin osallistuneista 66 potilaasta vakavia infektioita ilmoitettiin
10 potilaalla (15,2 %:lla). Haittavaikutustaulukossa lueteltuja vakavia infektioita ovat
hengitystieinfektio [Klebsiella pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume (n = 1), hengitystieinfektio
(n=1) ja COVID-19-keuhkokuume (n = 1)], virtsatieinfektio [urosepsis (n = 1), virtsatieinfektio

(n =1) ja bakteeriperainen virtsatieinfektio (n = 1)] ja herpes zoster (n = 1). Yhdella potilaalla
sutimlimabihoito lopetettiin vakavan infektion vuoksi. Kyseessé oli kuolemaan johtanut Klebsiella
pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume. Muita kuolemaan johtaneita infektiotapahtumia ei ilmoitettu.
Ks. kohdasta 4.4 tietoa rokotussuosituksista vakavien infektioiden ehkadisemiseksi ja potilaan

tarkkailusta infektioiden varhaisten merkkien ja oireiden varalta.




Immunogeenisuus

Sutimlimabin immunogeenisuutta arvioitiin CARDINAL- ja CADENZA-tutkimuksissa
kylmdagglutiniinisairautta sairastavilla potilailla laht6tilanteessa, hoitojakson aikana ja hoidon lopussa
(viikko 26). Kahdelle 24:st4 CARDINAL-tutkimukseen otetusta potilaasta (8,3 %:lle), jotka olivat
saaneet vahintdan yhden sutimlimabiannoksen, kehittyi hoidon aikana ladkevasta-aineita. CADENZA.-
tutkimuksessa kuudelle 42:sta sutimlimabia saaneesta potilaasta (14,3 %:1le) kehittyi hoidon aikana
laékevasta-aineita. Né&itd ladkevasta-aineita ilmeni ohimenevasti ja niiden titteri oli pieni, eika niihin
liittynyt muutoksia farmakokineettisessa profiilissa, kliinisessa vasteessa tai haittatapahtumissa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeééa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Y liannostustapauksessa suositellaan infuusion valitontd keskeyttdmista ja potilaan tarkkaa seurantaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, komplementin estdjat, ATC-koodi: L04AJ04

Vaikutusmekanismi

Sutimlimabi on immunoglobuliini G:n alaluokka 4:n (IgG4:n) monoklonaalinen vasta-aine, joka estaa
klassisen tien aktivaatiota; ladkeaine sitoutuu spesifisesti komplementtiproteiinikomponentti 1:n s-
osaan (C1s), joka on C4:aa pilkkova seriiniproteaasi. Sutimlimabi ei esté lektiinitien eiké oikotien
aktivaatiota. Komplementin klassisen tien esto C1s-alakomponentin tasolla esta
komplementtiopsoniinien kertymista punasolujen pinnalle, mika estad hemolyysia potilailla, joilla on
kylmaagglutiniinisairaus. Liséksi se estaa proinflammatoristen C3a- ja C5a-anafylatoksiinien ja
alavirran puoleisen terminaalisen C5b-9-komplementtikompleksin muodostumista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Potilailla, joilla on kylmé&agglutiniinisairaus, klassisen tien aktivaation havaittiin estyvén yli 90-
prosenttisesti ensimmaéisen Enjaymo-infuusion jalkeen, ja C4-pitoisuudet palautuivat normaaleiksi
(0,2 g/l) viikon kuluessa ensimmaisen Enjaymo-annoksen saamisesta.

Enjaymo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa kylmdaagglutiniinisairautta sairastavien potilaiden hoidossa
arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(CADENZA) 42 potilaalla (n = 22 Enjaymo-ryhmassé ja n = 20 lumeryhméssé) seké vaiheen 3
avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa (CARDINAL) 24 potilaalla 26 viikon ajan. Kuuden
kuukauden hoitojaksojen (osa A) paatyttyd kummankin tutkimuksen potilaat saivat edelleen Enjaymo-
valmistetta jatkovaiheessa (osa B), jossa arvioitiin pitkan aikavalin turvallisuutta ja vasteen kestoa
vield 12 kuukauden ajan (CADENZA) tai 24 kuukauden ajan (CARDINAL) sen jalkeen kun
viimeinen potilas oli saanut osan A péatokseen. Molemmissa tutkimuksissa oli 9 viikon seurantajakso
viimeisen Enjaymo-annoksen jalkeen. Tarkeimmat soveltuvuuskriteerit olivat laht6tilanteen
hemoglobiiniarvo (Hb) < 10 g/dl ja aktiivinen hemolyysi, johon liittyi viitealueen yldrajaa suurempi
bilirubiinipitoisuus. Potilaat, joilla oli kylmadagglutiniinioireyhtyma (CAS), suljettiin pois
tutkimuksista. CADENZA-tutkimuksen potilailla ei ollut anamneesissa verensiirtoa 6 kuukauden
sisélla eikd enempaa kuin yksi verensiirto tutkimukseen ottoa edeltdneiden 12 kuukauden aikana, kun


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

taas CARDINAL-tutkimukseen otetuilla potilailla oli anamneesissa vahintadan yksi dokumentoitu
verensiirto tutkimukseen ottoa edeltédneiden 6 kuukauden aikana. 39 — < 75 kg:n painoisille potilaille
annettiin 6 500 mg ja > 75 kg:n painoisille potilaille 7 500 mg Enjaymo-valmistetta laskimoon noin
60 minuutin aikana péivana 0, pdivana 7 ja sen jalkeen 14 pdivan vélein. Yhteenveto
tutkimuspopulaation tdrkeimmistd ominaisuuksista ldhtotilanteessa on esitetty alla taulukossa 3.

Taulukko 3 — Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden ominaisuudet lahtétilanteessa

. . ) CADENZA CARDINAL
Parametri Tilastotieto
Lumelaake Enjaymo Enjaymo
N =20 N =22 N =24
Ika Keskiarvo 68,2 65,3 71,3
Minimi, 51, 83 46, 88 55, 85
maksimi
Sukupuoli
Miehia n (%) 4 (20,0) 5(22,7) 9 (37,5)
Naisia 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Paino Keskiarvo, kg 64,9 66,8 67,8
Minimi, 48, 95 39, 100 40, 112
maksimi
Hemoglobiini Keskiarvo, g/dI 9,33 9,15 8,59
(Kokonais)bilirubiini* umol/1 35,77 41,17 53,26
(1,75x ULN) | (2x ULN) (2,6 x ULN")
Anamneesissa verensiirto | Verensiirtojen
Viimeisten 6 kuukauden maaran 0 0 3,2(1,19)
aikana keskiarvo
Viimeisten (vaihteluvéli) 0 0,14 (0, 1) 4,8 (1, 23)
12 kuukauden aikana
FACIT-F-pistemaara Keskiarvo 32,99 31,67 32,5

*Potilaita, joista saatavilla bilirubiinia koskevat tiedot: N = 21 CARDINAL-tutkimuksessa; N = 18
(lumeryhma) ja N = 20 (Enjaymo-ryhmd) CADENZA-tutkimuksessa pois lukien potilaat, joilla oli
joko positiivinen Gilbertin oireyhtymaén testitulos tai ei testitulosta saatavilla.

fULN: viitealueen yléraja, FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FACIT-
Fatigue-mittarilla (FACIT-F) arvioidaan vasymysté asteikolla 0 (pahin mahdollinen vasymys) — 52 (ei
vasymysta)

CADENZA-tutkimus

42 potilasta satunnaistettiin saamaan Enjaymo-valmistetta (n = 22) tai lumeldaketta (n = 20)
viikolle 25.

Teho perustui niiden potilaiden osuuteen, jotka tayttivét ensisijaiset paatemuuttujakriteerit:
hemoglobiiniarvon suureneminen lahtotilanteeseen verrattuna véhintédén 1,5 g/dl hoidon
arviointiajankohtana (keskiarvo viikoilta 23, 25 ja 26), ei verensiirtoa viikolta 5 viikolle 26 eikd muuta
kylmé&agglutiniinisairauden hoitoa kuin mika oli sallittua tutkimussuunnitelman mukaan viikolta 5
viikolle 26. Potilaalle annettiin verensiirto, jos hemoglobiini laski seuraavien raja-arvojen mukaiseksi:
Hb <7 g/dl tai Hb < 9 g/dl, johon liittyi oireita. Kiellettyj& hoitoja olivat rituksimabi ainoana hoitona
tai yhdessa solunsalpaajien kanssa.

Tehoa arvioitiin liséksi seuraavilla kahdella keskeisell4 toissijaisella pdatemuuttujalla: Enjaymo-
hoidon vaikutus Hb-arvon keskimuutokseen laht6tilanteesta sekd vaikutus FACIT-F-pistemééran
keskimuutokseen lahtétilanteesta elamanlaadun muutoksen arvioimiseksi. Muita toissijaisia
paatemuuttujia olivat: hemolyysin laboratoriomittaukset, mukaan lukien kokonaisbilirubiinin
keskimuutos lahtotilanteesta. Tutkimusta varten kerattyihin, tdydentéviin tehoa koskeviin tietoihin
siséltyi annettujen verensiirtojen méaaré viiden hoitoviikon kuluttua.
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Tehotulokset on kuvattu alla taulukoissa 4 ja 5.

Taulukko 4 — Tehotulokset kylmé&agglutiniinisairautta sairastavilla potilailla CADENZA-
tutkimuksessa — osa A

Parametri Tilastotieto LUI:In ilggke E,QJ 5;1y2n210 Hoidon teho
Vasteen saaneet? % 3(15,0) 16 (72,7)
(95 %:n luottamusvali) | (3,2, 37,9) (49,8, 89,3)
Kerroinsuhde (95 %:n 15,94
luottamusvéli) (2,88, 88,04)
p-arvo < 0,001
Hemoglobiini Keskimuutos
lahtétilanteesta (LS'-
keskiarvo), g/dl 0,09 2,66 2,56
LS-keskiarvon 95 %:n
luottamusvéli (-0,5, 0,68) (2,09, 3,22) (1,75, 3,38)
p-arvo < 0,001
Verensiirtojen maaran
keskiarvo (viikolta 5
viikolle 26) n (keskihajonta) 0,5(1,1) 0,05 (0,2) Ei laskettu
FACIT'-F-pistemaara Keskiarvo 33,66 43,15
Keskimuutos
lahtotilanteesta (LS-
keskiarvo) 1,91 10,83 8,93
LS-keskiarvon 95 %:n
luottamusvéli (-1,65,5,46) | (7,45,14,22) (4,13,85)
p-arvo < 0,001
Kokonaisbilirubiini*
Keskiarvo, umol/l 33,95 12,12
Keskimuutos
lahtdtilanteesta -1,83 -22,13 Ei laskettu
Niiden potilaiden
maaérd, joilla arvo
normalisoitui (%) 4 (22,2 %) 15 (88,2)

®/asteen saanut madriteltiin potilaaksi, jonka hemoglobiiniarvo oli suurentunut lahtétilanteesta
vahintédan 1,5 g/dl hoidon arviointiajankohtana (keskiarvo viikoilta 23, 25 ja 26) ja joka ei ollut saanut
verensiirtoa viikolta 5 viikolle 26 eik& muuta kylmaagglutiniinisairauden hoitoa kuin mika oli sallittua
tutkimussuunnitelman mukaan viikolta 5 viikolle 26.

*Bilirubiinia koskevien tietojen N = 18 lumeryhméssa ja N = 17 Enjaymo-ryhmassa pois lukien
potilaat, joilla oli joko positiivinen Gilbertin oireyhtyman testitulos tai ei testitulosta saatavilla

FLS: pienin nelidsumma, FACIT: Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy
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Hemoglobiiniarvon (Hb) keskimuutosta lahtotilanteesta kuvaava kdyré on esitetty alla kuvassa 1.

Kuva 1 CADENZA-tutkimus, osa A: Hemoglobiiniarvon (g/dl) keskimaarainen muutos
lahtotilanteesta (+/-keskivirhe) kdynnin mukaan

o - @ Lumeladke
2t Sutimlimabi

—~

Hemoglobiiniarvon (g/dl) keskimaardinen muutos ldhtotilanteesta

T T L] L]
01 3 S 7 9 1" 13 15 17 18 21 23 25 28

Kaynti (viikko)
Lumeldike 20 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 20 19 19
Sutimlimabi 22 22 21 22 18 20 17 19 17 18 19 19 18 19 18

Bilirubiinipitoisuuksien keskiarvoja kuvaava kayra kdynnin mukaan on esitetty alla kuvassa 2.

Kuva 2 — CADENZA-tutkimus, osa A: Bilirubiinipitoisuuden keskiarvo (umol/l) (+/-keskivirhe)
kaynnin mukaan (pois lukien tutkittavat, joilla Gilbertin oireyhtyman testitulos oli positiivinen
tai tuntematon)
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Sutimlimabi 20 20 20 20 17 17 16 17 16 17 15 17 17 17 18
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Terveyteen liittyva elaménlaatu
FACIT-pistemd&rien keskiarvon suureneminen osassa A on esitetty alla olevassa kuvassa 3.

Kuva 3 — CADENZA-tutkimus, osa A: FACIT-F-pistemadran keskimuutos (keskivirhe) kdynnin
mukaan — Havainnot — Taydellinen analyysijoukko

© w = @ Lumelddke

7 ——= Sutimlimabi

@ 15

(0]

-

= -

i

=]

:8 N

= N

172

]

-

-

= oo

£

S

[%]

(]

-~ -

=

el

—

=

% X

E - 1 N

8 - - -

2]

[~ "

-

=

(@}

E L J ] ] ] L T T L] L] 1 L] T L] L] 1]
01 3 5 7 3 1" 13 15 17 19 21 23 25 26

Kaynti (viikko)

Lumelddke 20 19 19 18 18 13 19 18 19 19 13 13 20 19 19
Sutimlimabi 22 22 22 22 19 19 19 18 17 19 13 18 19 19 139

Osassa B hemoglobiinipitoisuuksien keskiarvo pysyi suurempana kuin 11 g/dl, ja
bilirubiinipitoisuuksien keskiarvo normalisoitui pitk&aikaisesti, mika viittasi pysyvaan hemolyysin
vahenemiseen. Osassa A havaitut suurentuneet FACIT-F-pisteméaaréat sailyivat.

Kun tutkimuksen viimeinen Enjaymo-annos oli annettu, havaittiin hemolyysin uusiutumisen merkkeja
ja oireita. 9 viikon kuluttua viimeisen annoksen antamisesta osassa B hemoglobiinipitoisuuden
keskiarvo oli pienentynyt 2,41 g/dl (keskihajonta: 2,21) ja bilirubiinipitoisuuden keskiarvo oli
suurentunut 21,80 pumol/l (keskihajonta: 18,14) viimeisista hoidon aikana saatavilla olleista arvoista.
FACIT-F-pisteméaran keskiarvo (31,29) palautui l&hes lahtotasolle, ja pistemadrdn muutoksen
keskiarvo (keskihajonta) lahtotilanteeseen verrattuna oli -1,40 (11,48).

CARDINAL-tutkimus

24 potilaalle annettiin Enjaymo-valmistetta viikolle 25.

Teho perustui niiden potilaiden osuuteen, jotka tayttivat ensisijaiset pdatemuuttujakriteerit:
hemoglobiiniarvon suureneminen lahtotilanteeseen verrattuna véhintaan 2 g/dl tai hemoglobiini
véahintdan 12 g/dl hoidon arviointiajankohtana (keskiarvo viikoilta 23, 25 ja 26), ei verensiirtoa
viikolta 5 viikolle 26 eik&d muuta kylmaagglutiniinisairauden hoitoa kuin miké oli sallittua
tutkimussuunnitelman mukaan viikolta 5 viikolle 26. Potilaalle annettiin verensiirto, jos hemoglobiini
laski seuraavien raja-arvojen mukaiseksi: Hb < 7 g/dl tai Hb < 9 g/dl, johon liittyi oireita. Kiellettyja
hoitoja olivat rituksimabi ainoana hoitona tai yhdessé solunsalpaajien kanssa.

Tehoa arvioitiin liséksi seuraavilla toissijaisilla paatemuuttujilla: Enjaymo-valmisteen vaikutus
hemoglobiiniarvoon ja hemolyysia mittaaviin laboratorioarvoihin, mukaan lukien kokonaisbilirubiinin
keskimuutos lahtttilanteesta. Elaménlaadun muutosta arvioitiin toissijaisena padtemuuttujana;
mittarina oli FACIT-F-pistemé&aran keskimuutos l&htétilanteesta. Tutkimusta varten keréttyihin,
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tydentaviin tehoa koskeviin tietoihin sisaltyi annettujen verensiirtojen maéra viiden hoitoviikon

kuluttua.

Taulukossa 5 esitetddn tehotulokset kylméagglutiniinisairautta sairastavilla potilailla CARDINAL-

tutkimuksessa.

Taulukko 5 — Tehotulokset kylmé&agglutiniinisairautta sairastavilla potilailla CARDINAL-

tutkimuksessa — osa A

Parametri Tilastotieto ENJéYMO
N=24
Vasteen saaneet® n (%) 13 (54)
Hemoglobiini Keskimuutos lahtétilanteesta (LS -keskiarvo), g/dI 2,60
LS-keskiarvon 95 %:n luottamusvali (0,74, 4,46)
Verensiirtojen
maéaaran keskiarvo n 0.9
(viikolta 5 '
viikolle 26)
Kokonais- Keskiarvo, umol/l 15,48 (0,76 x ULN")
bilirubiini* Keskimuutos lahtétilanteesta (LS -keskiarvo) -38,18
Niiden potilaiden mééara, joilla arvo normalisoitui (%) 13 (54,2)
Pisteet FACIT'- Keskiarvo 44,26
vasymysasteikolla Keskimuutos lahtotilanteesta (LS'-keskiarvo) 10,85
LS-keskiarvon 95 %:n luottamusvali (8,0, 13,7)

®Vasteen saanut madriteltiin potilaaksi, jonka hemoglobiiniarvo suureni lahtétilanteeseen verrattuna
véhintdéan 2 g/dl tai hemoglobiiniarvo oli v&hint&dan 12 g/dl hoidon arviointiajankohtana (keskiarvo
viikoilta 23, 25 ja 26) ja joka ei ollut saanut verensiirtoa viikolta 5 viikolle 26 eikd muuta
kylméagglutiniinisairauden hoitoa kuin miké oli sallittua tutkimussuunnitelman mukaan viikolta 5

viikolle 26.

*N = 21 bilirubiinitietojen osalta lukuun ottamatta potilaita, joilla oli Gilbertin oireyhtymé
FLS: pienin nelidsumma, ULN: viitealueen ylaraja, FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness

Therapy

Osassa B hemoglobiinipitoisuuksien keskiarvo pysyi suurempana kuin 11 g/dl, ja

bilirubiinipitoisuuksien keskiarvo normalisoitui pitk&aikaisesti, mika viittasi pysyvaan hemolyysin

vahenemiseen.

Kun tutkimuksen viimeinen Enjaymo-annos oli annettu, havaittiin hemolyysin uusiutumisen merkkeja
ja oireita. 9 viikon kuluttua viimeisen annoksen antamisesta osassa B hemoglobiinipitoisuuden
keskiarvo oli pienentynyt 2,28 g/dl (keskihajonta: 1,80) ja bilirubiinipitoisuuden keskiarvo oli
suurentunut 24,27 umol/l (keskihajonta: 13,51) viimeisista hoidon aikana saatavilla olleista arvoista.
FACIT-F-pistemaarien keskiarvo palautui kohti lahtdtasoa, ja pistemaaran muutoksen keskiarvo
(keskihajonta) verrattuna lahtotilanteessa ennen hoitoa todettuihin arvoihin oli 1,05 (8,15).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Enjaymo-
valmisteen kaytdsta primaarin kylméagglutiniinisairauden hoidossa kaikissa pediatrisissa

potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

lakké&at potilaat

Enjaymo-valmisteella tehtyihin, kylmaagglutiniinisairautta arvioineisiin kliinisiin tutkimuksiin
osallistuneista potilaista suurin osa (43/66, 65 %) oli vahintadan 65-vuotiaita. Raportoiduissa kliinisissa
kokemuksissa ei tullut esiin eroja vasteissa yli 65-vuotiaiden ja sit4 nuorempien potilaiden vélilla.
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5.2 Farmakokinetiikka

Sutimlimabin farmakokinetiikkaa tarkasteltiin 24 potilaalla (CARDINAL-tutkimuksessa) ja

42 potilaalla (CADENZA-tutkimuksessa). Néisté potilaista 51 sai hoitoa 6 500 mg:n annoksella ja
15 potilasta 7 500 mg:n annoksella annostussuositusten mukaisesti. Kokonaisaltistukset vakaassa
tilassa ehdotetulla annostusohjelmalla on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6 — Vakaan tilan altistusparametrit, keskiarvo (keskihajonta)

CARDINAL ja
CADENZ AJ Annos (mg) Crmin (Lig/mI)* AUCss (ug-h/ml)*
Keskiarvo 6 500 (n = 51) 1397 (721) 697 449 (256 234)
(keskihajonta) 7500 (n =15) 1107 (661) 576 017 (253 776)

* Lyhenteet: AUCs; = kahden perékkaisen annoksen annon vélinen kdyran alle jadva pinta-ala, kun
vakaa tila on saavutettu; Cmin = minimipitoisuus vakaassa tilassa maaritettyna 1 tunti ennen seuraavan
annoksen antoa

Vakaa tila saavutettiin viikkoon 7 mennessé sutimlimabihoidon aloittamisen jélkeen, ja
kumulaatiosuhde oli alle 2.

Jakautuminen

Sentraalinen ja perifeerinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli noin 5,8 | potilailla, joilla on
kylmé&agglutiniinisairaus.

Biotransformaatio

Sutimlimabi on proteiini. Yleisesti tiedetéan, ettd vasta-aineet metaboloituvat hajoamalla pieniksi
peptideiksi ja yksittéisiksi aminohapoiksi.

Eliminaatio
Sutimlimabin puoliintumisaika riippuu sen pitoisuudesta plasmassa. Sutimlimabin vakaan tilan
terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on kokonaispuhdistuman (lineaarinen ja ei-lineaarinen

puhdistuma) perusteella 16 péivaa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kerta-annosten annon jalkeen sutimlimabin puhdistuma pieneni alkuvaiheessa voimakkaasti, kun
annokset olivat alle 30 mg/kg (noin 2 g); 60-100 mg/kg:n sutimlimabiannoksilla puhdistuma ei enda
ollut riippuvainen annoksesta.

Erityisryhmét

Sutimlimabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja sukupuolen, ian eikd maksan
tai munuaisten vajaatoiminnan perusteella. Vakaan tilan altistustasojen (Cmax, Cmin ja AUC) arviointi
perustui 6 500 mg:n (potilaan paino < 75 kg) ja 7 500 mg:n (potilaan paino > 75 kg) annoksiin, jotka
annettiin paivind 0 ja 7 ja sen jalkeen 14 paivan valein. Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa
tarkasteltiin 101 miespuolista ja 95 naispuolista tutkittavaa, ja havaitut altistusparametrit olivat
sukupuolten vélilld samankaltaiset.

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa tarkasteltiin tutkittavien rotua (94 valkoihoista,

10 mustaihoista, 42 aasialaista) ja havaitut altistusparametrit olivat nédiden tutkittavien valilla
samankaltaiset.
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Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan paino ja etninen tausta (japanilaiset vs. ei-
japanilaiset) vaikuttivat sutimlimabin farmakokinetiikkaan. Tutkittavilla, joiden paino oli suurempi,
havaittiin altistuksen olevan pienempi. Tutkimusten valisen vertailun perusteella sutimlimabin AUCo-
168 011 30—100 mg/kg:n annosten jalkeen jopa 38 % suurempi japanilaisilla kuin ei-japanilaisilla
tutkittavilla.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Yli 100 pg/ml:n sutimlimabipitoisuus esti klassisen tien aktivaatiota maksimaalisesti. Ehdotetulla
annostusohjelmalla saatiin vakaassa tilassa riittdva sutimlimabialtistus, jotta vaikutukset hemoglobiini-
ja bilirubiiniarvoihin ja C4-kokonaispitoisuuksiin olivat kliinisesti merkittavat.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jaavanmakakeilla tehdyssé tehostetussa pre- ja postnataalista kehitysté (enhanced pre- and post-natal
development, ePPND) koskeneessa tutkimuksessa ei havaittu merkkeja haitallisista vaikutuksista
kehitykseen, kun sutimlimabia annettiin laskimoon organogeneesista synnytykseen asti annoksilla,
joilla saavutettu altistus vastasi noin 2—3-kertaisesti ihmiselle suositellulla enimméisannostuksella
koituvia AUC-arvoja. Toistuvilla annoksilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa sutimlimabia annettiin
jaavanmakakeille annoksilla, joilla saavutettu altistus vastasi enimmillaan noin 4-kertaisesti ihmiselle
suositeltua annosta, ei havaittu lisdantymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia.

Elaimilla ei ole tehty tutkimuksia, joissa olisi arvioitu sutimlimabin karsinogeenisuutta.
Jaavanmakakeilla tehtyjen konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80 (E 433)

Natriumkloridi

Dinatriumfosfaatti (E 339)

Natriumdivetyfosfaatti (E 339)

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, t4té lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Lagkevalmisteen séilytys avaamisen jalkeen:

Valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen kdyttnaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 16 tuntia 18—
25 °C:ssa tai 72 tuntia 2-8 °C:ssa. Mikrobiologisista syistd valmiste on kaytettdva valittomasti.

Jos sitd ei kéytetd valittomasti, kaytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttajan
vastuulla, eivatkd ne yleensa saa ylittdd 24 tuntia 2—-8°C:ssa tai 8 tuntia huoneenldmmdssa, ellei
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injektiopullojen avaamista ja niiden sisallén yhdistdmista infuusiopussiin ole tehty valvotuissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4

Séilytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jaatya.

Ladkevalmisteen sdilytys injektiopullon ensimmaisen kayttokerran jélkeen, ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

22 ml livosta injektiopullossa (tyypin | lasia), jossa on tulppa (butyylikumia), suljin (alumiinia) ja
irtinapsautettava korkki.

Pakkauksessa on 1 tai 6 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6

Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Enjaymo toimitetaan liuoksena kerta-annosinjektiopullossa, ja terveydenhuollon ammattilaisen on
valmisteltava se aseptista tekniikkaa noudattaen.

Valmistelu

1. Ota Enjaymo jaé&kaapista. Jotta vaahtoaminen olisi mahdollisimman véhaistd, ala ravista.

2. Tarkasta injektiopullot silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen valmisteen
antoa. Liuos on samea ja variton tai kellertdva neste. Ald anna valmistetta, jos siind on
varimuutoksia tai hiukkasia.

3. Veda suositellun annoksen mukaan (ks. taulukko 1) laskettu tilavuus valmistetta tarvittavasta
méaérastd injektiopulloja ja lisaa tyhjaan infuusiopussiin. Havité injektiopulloon jaljelle jaényt
livos.

4. Valmisteltu liuos on annettava vélittdmasti. Sailytys, ks. kohta 6.3.

Anto

1. Anna infuusioliuoksen 1dmmeté huoneenldmpdiseksi (18-25 °C) ennen antoa. Katso
infuusionopeus taulukosta 1, ks. kohta 4.2. Infuusio annetaan 1-2 tunnin aikana potilaan painon
mukaan. Anna infuusio aina 0,22 mikronin suodattimen kautta, jossa on polyeetterisulfonista
(PES) valmistettu kalvo. Infuusionesteen lammitint4 voidaan kéytt&d; 40 °C:n lampdtilaa ei saa
ylittéa.

2. Infuusiokatetri ja letkut on esitdytettdva annettavalla liuoksella juuri ennen infuusiota ja
huuhdeltava vélittdmasti infuusion paattymisen jalkeen riittavalla maaralla (noin 20 ml) 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetta.

3. Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu Enjaymo-infuusioliuoksen ja polyvinyylikloridista

(PVC) valmistettujen di(2-etyyliheksyyli)ftalaatilla (DEHP) pehmennettyjen tai
etyylivinyyliasetaatista (EVA) tai polyolefiinista (PO) valmistettujen infuusiopussien; DEHP:II&
pehmennetystd PVC:st4, DEHP-vapaasta polypropeenista (PP) tai polyeteenista (PE)
valmistettujen infuusioletkustojen; eika polykarbonaatista (PC) tai
akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS) valmistettujen injektiopulloliitinten valill&.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/22/1687/001

EU/1/22/1687/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen pdivdmaaré: 15. marraskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta la&kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepdivaméarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikissa jasenvaltioissa, joissa Enjaymo on myynnissa,
kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan maé&raévan Enjaymo-valmistetta,
toimitetaan seuraava koulutusmateriaali:

o Laakarin opas

o Potilaan opas

Néilla valitetadn keskeiset turvallisuusviestit, jotka koskevat vakavien infektioiden tarkeda tunnistettua

riskié ja meningokokki-infektioiden térke&a mahdollista riskié.

L&akéarin oppaassa:

o kerrotaan ladkéreille, ettd potilaat on rokotettava (viimeisten voimassa olevien pitkakestoista
komplementtipuutosta sairastaville potilaille annettujen paikallisten rokotussuositusten
mukaisesti) ennen Enjaymo-hoidon aloittamista

o suositellaan potilaan tarkkailua hoidon aikana infektion varhaisten merkkien ja oireiden varalta

o suositellaan yksilollist4 potilasneuvontaa.

Potilaan oppaassa:

) lisataan tietoisuutta infektioriskin suurenemisesta ja rokotustarpeesta

o lisatadn tietoisuutta infektion varhaisista merkeista ja oireista ja tarpeesta hakeutua valittomasti
hoitoon, jos niitéd ilmenee.
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enjaymo 50 mg/ml infuusioneste, liuos
sutimlimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 1 100 mg sutimlimabia 22 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Polysorbaatti 80, natriumkloridi, dinatriumfosfaatti, natriumdivetyfosfaatti,
injektionesteisiin kéytettava vesi.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
50 mg/ml

1 injektiopullo

6 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Lisatietoa: skannaa QR-koodi tai kdy osoitteessa www.enjaymo.info.sanofi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUKSEN ETIKETTI: INJEKTIOPULLO/LASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enjaymo 50 mg/ml infuusio
sutimlimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 1 100 mg sutimlimabia 22 ml:ssa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Polysorbaatti 80 (E 433), natriumkloridi, dinatriumfosfaatti (E 339), natriumdivetyfosfaatti
(E 339), injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
50 mg/ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

iv.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13.

ERANUMERO

Lot
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Enjaymo 50 mg/ml infuusioneste, liuos
sutimlimabi

vTéhén laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmaé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladkett4, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tamé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tédssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Enjaymo on ja mihin sitd kdytetéan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Enjaymo-valmistetta
Miten Enjaymo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Enjaymo-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

I N

1. Mitd Enjaymo on ja mihin sita kdytetaan

Enjaymo sisaltad vaikuttavana aineena sutimlimabia ja kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi
kutsuttujen ladkkeiden ryhmaan.

Harvinaisessa veritaudissa, kylméagglutiniinisairaudessa, immuunijérjestelmén tietyt vasta-aineet
sitoutuvat punasoluihin. Tdma saa aikaan punasolujen hajoamisen (hemolyyttisen anemian), kun
komplementin klassinen tie (immuunijérjestelméan osa) aktivoituu. Enjaymo estéa tdman
immuunijéarjestelmén osan aktivoitumista.

Enjaymo-valmistetta kdytetdan estamaan hemolyyttista anemiaa aikuisilla, joilla on
kylmé&agglutiniinisairaus. Nain lievitetddn anemiaa ja vasymysta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Enjaymo-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Enjaymo-valmistetta

- jos olet allerginen sutimlimabille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Enjaymo-valmistetta.

Infektiot

Kerro laakarille, jos sinulla on jokin infektio, esimerkiksi pitkdaikainen infektio, kuten HIV tai B-

tai C-hepatiitti, tai jos elimistdsi kyky torjua infektioita on heikentynyt.
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Rokotukset

Tarkista ladkarilta, ettd sinut on rokotettu asianmukaisesti ja ettd olet saanut myds meningokokki-
ja streptokokkirokotteet.

Rokotteet on suositeltavaa antaa vahintaan 2 viikkoa ennen Enjaymo-hoidon aloittamista. Ota
huomioon, etta rokottaminen ei aina esta taméntyyppisia infektioita. Ota valittomasti yhteytta
1a&kariin, jos sinulle kehittyy infektion merkkeja, ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Allergiset reaktiot

Hakeudu valittémasti hoitoon, jos havaitset allergisen reaktion merkkeja, kun saat tai olet saanut tata
laékettd. Katso oireet kohdasta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Infuusioon liittyvid reaktioita saattaa ilmetd infuusion aikana tai vélittomaésti infuusion jélkeen. Kerro
terveydenhuollon ammattilaiselle vélittomasti, jos sinulla ilmenee Enjaymo-infuusioon liittyvié oireita.
Lisédtietoa oireista, ks. kohta 4. ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Systeeminen lupus erythematosus (SLE)

Kerro lagkarille, jos sinulla on jokin autoimmuunisairaus, kuten systeeminen lupus erythematosus
(SLE) eli punahukka. Hakeudu ladkarin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu SLE:n oireita, kuten nivelkipua
tai nivelten turvotusta, ihottumaa poskissa ja nenéssa tai selittdmaténta kuumetta.

Lapset ja nuoret

Enjaymo-valmistetta ei pida kayttaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, koska
kylmé&agglutiniinisairautta ei yleensd ilmene tdman ikaisilla.

Muut ladkevalmisteet ja Enjaymo

Kerro laakarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitéa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen kuin sinulle annetaan taté ladketta. Ei tiedetd, voiko Enjaymo-valmisteesta olla haittaa
syntymattomalle lapselle. Jos olet raskaana, sinulle saa antaa Enjaymo-valmistetta vain, jos laékari on
nimenomaan suositellut sita.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké Enjaymo rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet imettamista, keskustele laakarin
kanssa ennen kuin kaytat tata l1adkettd. Sinun taytyy paattad yhdessa ladkarin kanssa, voitko imettaa
vai annetaanko sinulle Enjaymo-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Talla ladkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn.
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Enjaymo sisaltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltdad 3,5 mg/ml tai 77 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per
injektiopullo. Tdma vastaa 3,85 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Enjaymo-valmistetta annetaan

Enjaymo-valmisteen antaa terveydenhuollon ammattilainen. Se annetaan tiputuksena laskimoon
(laskimoinfuusiona). Sinulle annettava annos riippuu painostasi.

Infuusio kest&é yleensa 1-2 tuntia. Jokaisen infuusion jélkeen sinua tarkkaillaan allergisten reaktioiden
varalta: ensimmaisen infuusion jalkeen vointiasi tarkkaillaan véhintaan 2 tunnin ajan. Seuraavien
infuusioiden jalkeen vointiasi tarkkaillaan vahint&an 1 tunnin ajan.

Yleensa potilaille annetaan

o Enjaymo-aloitusannos

o toinen Enjaymo-annos viikkoa myéhemmin

o sen jalkeen Enjaymo-annos 2 viikon valein.

Kotona annettavat infuusiot

o Sinulle annetaan Enjaymo-valmistetta vahintadn kolmen kuukauden ajan terveydenhuollon
yksikdssa.

o Taman jalkeen ladkari saattaa harkita sinulle kotona annettavia Enjaymo-infuusioita.

o Kotona annettavat infuusiot antaa terveydenhuollon ammattilainen.

Jos sinulle annetaan enemman Enjaymo-valmistetta kuin pitaisi
Taman ladkkeen antaa terveydenhuollon ammattilainen. Jos epdilet, etté sinulle on vahingossa annettu
liian suuri Enjaymo-annos, Kysy neuvoa ladkarilta.

Jos unohdat kayttda Enjaymo-valmistetta
Jos et paase tulemaan vastaanottokdynnille, jolla Enjaymo-infuusio piti antaa, ota heti yhteytta
laékariin ja varaa uusi aika infuusion antoa varten.

Jos lopetat Enjaymo-valmisteen kayton

Enjaymo-valmisteen vaikutukset heikkenevét hoidon paatyttya. Jos Enjaymo-hoitosi lopetetaan,
la&karin on seurattava vointiasi kylmdagglutiniinisairauden merkkien ja oireiden palaamisen varalta.
Oireet johtuvat punasolujen hajoamisesta, ja niita voivat olla esimerkiksi vasymys, hengenahdistus,
nopea sydamen syke tai virtsan tumma vari.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kédanny laékérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos havaitset allergisen reaktion merkkeja, kun sinulle annetaan tata ladketta tai pian sen
jalkeen, kerro tasta valittomasti sinulle Enjaymo-valmistetta antavalle terveydenhuollon
ammattilaiselle. Tallaisia merkkeja voivat olla

o hengitys- tai nielemisvaikeudet

o kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoaminen

o ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittava ihottuma tai paukamia

. pyorrytys.
Jos infuusion aikana ilmenee tallaisia oireita, infuusio on lopetettava valittémasti.
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Jos havaitset infuusioon liittyvan reaktion merkkejé, kun sinulle annetaan tata laakettd, kerro
tasta valittomasti sinulle Enjaymo-valmistetta antavalle terveydenhuollon ammattilaiselle.
Yleinen (saattavat ilmeta enintdan 1 henkil6lld kymmenestd). Tallaisia merkkeja voivat olla

o pahoinvointi

o punastumisen tunne
o paansarky

o hengenahdistus

o nopea sydamen syke.

Kerro valittomasti laékarille, jos sinulla ilmenee infektion oireita tai merkkejé, joita voivat olla

. kuume, johon saattaa liittyd ihottuma, vilunvaristykset, flunssan kaltaiset oireet,
yské/hengitysvaikeudet, paansérky, johon liittyy pahoinvointia, oksentelu, niskan jaykkyys,
selén jaykkyys, sekavuus, silmien valoherkkyys, kipu virtsatessa tai tihentynyt virtsaamistarve.

o infektiot: virtsateiden, yldhengitysteiden, vatsan ja suoliston infektiot, nuhakuume, nuha ovat
hyvin yleisié (saattavat ilmetd useammalla kuin 1 henkil6ll& kymmenestd)
o infektiot: alahengitysteiden ja virtsateiden infektiot, herpesinfektio ovat yleisia (saattavat ilmeta

enintddn 1 henkil6l1a kymmenesta).
Kerro l&8kaérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista muista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattavat ilmet& useammalla kuin 1 henkil611da kymmenestd)

o paansarky

o korkea verenpaine

o huono verenkierto ja ihon varimuutokset kasissa ja jalkaterissa reaktiona kylmyyteen ja stressiin
(Raynaud’n ilmio, akrosyanoosi)

o vatsakipu

o pahoinvointi.

Yleiset (saattavat ilmeta enintdan 1 henkildlla kymmenesta)
infuusioon liittyvat reaktiot
kuume

palelu

huimaus

aura

matala verenpaine

ripuli

vatsavaivoja

suun haavauma (aftahaavauma)
tuntemuksia rinnassa

kutina.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai sairaanhoitajalle. Taméa koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Enjaymo-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Enjaymo-valmistetta ei pida heittda viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen on vastuussa siita, ettd mahdollisesti kayttdmatta jadnyt valmiste havitetaan
asianmukaisesti. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Enjaymo sisaltaa

- Vaikuttava aine on sutimlimabi. Yksi injektiopullo, jossa on 22 ml liuosta, sisaltdad 1 100 mg
sutimlimabia.

- Muut aineet ovat polysorbaatti 80 (E 433), natriumkloridi, dinatriumfosfaatti (E 339),
natriumdivetyfosfaatti (E 339) ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Tama ladkevalmiste sisaltdd natriumia (ks. kohta 2 Enjaymo siséltdd natriumia”).
Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Enjaymo on samea, Variton tai kellertava infuusioliuos, jossa ei kdytanndssa ole hiukkasia.
Pakkauksessa on 1 tai 6 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Briningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

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

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlhada
Sanofi-Aventis Movonpdéownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla ja
sivustolla www.enjaymao.info.sanofi. Siihen voi myds tutustua skannaamalla alypuhelimella alla
olevan QR-koodin (joka on painettu myds ulkopakkaukseen).

<QR-koodin paikka>

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jéljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Valmistelu

Enjaymo toimitetaan liuoksena kerta-annosinjektiopullossa, ja terveydenhuollon ammattilaisen on

valmisteltava se aseptista tekniikkaa noudattaen.

1. Ota Enjaymo jadkaapista. Jotta vaahtoaminen olisi mahdollisimman vahaista, éla ravista.

2. Tarkasta injektiopullot silmamaéardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen valmisteen
antoa. Liuos on samea ja variton tai kellertava neste. Ala anna valmistetta, jos siina on
véarimuutoksia tai hiukkasia.

3. Vedad laskettu maara valmistetta asianmukaisesta maarasta injektiopulloja suositellun annoksen
mukaisesti (ks. infuusionopeuden viitetaulukko, taulukko 1) ja siirrd se tyhjaan infuusiopussiin.
Havité injektiopulloon mahdollisesti jaanyt kéyttaméaton laake.

4. Valmisteltu liuos on annettava valittomasti.

Anto

1. Annainfuusioliuoksen lammeta huoneenlampdiseksi (18-25 °C) ennen antoa. Katso
infuusionopeus taulukosta 1. Infuusio annetaan 1-2 tunnin aikana potilaan painon mukaan.
Anna infuusio aina 0,22 mikronin suodattimen kautta, jossa on polyeetterisulfonista (PES)
valmistettu kalvo. Infuusionesteen lammitintd voidaan kayttad; 40 °C:n lampdtilaa ei saa ylittaa.

2. Infuusiokatetri ja letkut on esitdytettdva annettavalla liuoksella juuri ennen infuusiota ja
huuhdeltava vélittomaésti infuusion paattymisen jalkeen riittavalla maaralla (noin 20 ml)
natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %).

3. Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu Enjaymo-infuusioliuoksen ja polyvinyylikloridista
(PVC) valmistettujen di(2-etyyliheksyyli)ftalaatilla (DEHP) pehmennettyjen tai
etyylivinyyliasetaatista (EVA) tai polyolefiinista (PO) valmistettujen infuusiopussien; DEHP:11a
pehmennetysta PV C:std4, DEHP-vapaasta polypropeenista (PP) tai polyeteenista (PE)
valmistettujen infuusioletkustojen; eikd polykarbonaatista (PC) tai
akryylinitriilibutadieenistyreenista (ABS) valmistettujen injektiopulloliitinten valilla.

Taulukko 1 — Infuusionopeuden viitetaulukko

Tarvittava . .
. . - Annos | . . . . Tilavuus Infuusion
Painon vaihteluvali injektiopullojen L
(mg) e (ml) maksiminopeus
maara
Vahintaan 39 kg — alle 75 kg 6 500 6 130 130 ml/tunti
Vahintaan 75 kg 7500 7 150 150 ml/tunti

Séilytysolosuhteet
Avaamaton injektiopullo
o Séilyta jdékaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaéatya.
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o Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamisen jalkeen

o Valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen kaytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 16 tuntia
18-25 °C:ssa tai 72 tuntia 2-8 °C:ssa. Mikrobiologisista syista valmiste on ké&ytettava
valittomasti.

o Jos sité ei kéyteta valittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kayttoé ovat
kéyttdjan vastuulla, eivétkd ne yleensa saa ylittda 24 tuntia 2-8°C:ssa tai 8 tuntia
huoneenldammdssé, ellei injektiopullojen avaamista ja niiden sisallén yhdistamista
infuusiopussiin ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kotona annettavat infuusiot

Kotona annettavat infuusiot antaa terveydenhuollon ammattilainen.

Jos infuusion antoa kotona harkitaan, padtoksen on perustuttava potilaan yksildllisiin kliinisiin

ominaisuuksiin ja yksilollisiin tarpeisiin. Jos infuusioiden antaminen siirretddn hoitoyksikdsta potilaan

kotiin, on varmistettava, ettd kdytettavissa on hoitavan ladkarin maardysten mukainen asianmukainen
infrastruktuuri ja riittavat resurssit. Enjaymo-infuusioiden antamista kotona voidaan harkita potilaille,
jotka ovat sietdneet hoitoyksikdssa annetun infuusion hyvin ja joilla ei ole ilmennyt infuusioon
liittyvia reaktioita. Kun arvioidaan potilaan soveltuvuutta infuusioiden antoon kotona, potilaan
perussairaudet ja kyky sitoutua kotona annettaviin infuusioihin liittyviin vaatimuksiin on otettava
huomioon. Liséksi on otettava huomioon seuraavat kriteerit:

o Potilaalla ei saa olla parhaillaan sellaista samanaikaista sairautta, joka laakarin mielesté saattaa
suurentaa potilaalle koituvia riskeja, jos infuusio annetaan kotona hoitoyksikon sijaan. Ennen
kuin infuusioita aletaan antaa kotona, on tehtdva kattava arviointi sen varmistamiseksi, etta
potilaan terveydentila on vakaa.

o Enjaymo-infuusion annon on taytynyt onnistua kliinisessa hoitoympéristossé (sairaalassa tai
avoterveydenhuollossa) vahintdadn kolmen kuukauden ajan kylméagglutiniinisairauden hoitoon
perehtyneen laakérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

o Potilaan on oltava halukas ja kykeneva noudattamaan kotona annettaviin infuusioihin liittyvia
menettelyjé ja hoitavan la4karin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen antamia suosituksia.

o Kotona infuusiota antavan terveydenhuollon ammattilaisen on oltava koko ajan paikalla
infuusion aikana ja véhint&én 1 tunnin ajan sen jalkeen.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia kotona annettavan infuusion aikana, infuusion anto on
keskeytettava vélittdmasti, asianmukainen hoito on aloitettava ja asiasta on ilmoitettava hoitavalle
laékarille. Tallaisissa tapauksissa hoitavan ladkarin on paatettdva, annetaanko infuusioita myéhemmin
ja jos annetaan, annetaanko ne sairaalassa vai valvotusti avoterveydenhuollossa.
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